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(54) Title: IMPLANTS WITH FK506 

(54) Bezeichnung: IMPLANTS MIT FKS06 



(57) Abstract: The invention relates to implants, in particular, for intracavemous or intravascular application, preferably for the treat- 
1/^ ment or prophylaxis of coronary or peripheral vascular constriction or occlusion, in particular constriction and stenoses or restenoses, 
^ preferably for the prophylaxis of restenoses, comprising FK506 in a chemically covalently or non-covalently bonded or physically 

fixed form, a method for production and use thereof. 

fN 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung bctrifft Implante, insbcsondere intmkavcmcise oder intravaskular3, vorzugsweise zur Be- 
handlung oder Prophylaxe von koronaren oder peripheren GefSssverengungen oder -verschlUssen. insbesondeie von Verengungen 
bzw. Stenoscn oder Restenoscn, vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenosc, die in chemisch kovalent oder nicht-kovalent gebun> 
^ dener oder physikalisch fixierter From 506 enthalten, Verfahren zu deren hestellung und deren Venvendung. 
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Implantate mit FK506 

Die Erfindung betrifft Implantate, insbesondere intrakavemase oder 
intravaskuldre, vorzugsweise zur Behandlung oder Prophylaxe von 
5 koronaren oder peripheren GefSl^verschlQssen oder GefSliverengungen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose, die in chemisch kovalent 
Oder nicht-kovalent gebundener oder physikalisch fixierter Form FK506 
enthalten, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung, 

.10 

Die Bildung arteriosklerotischer Leslonen in den arteriellen BlutgefSISen ist 
die zugrundeliegende Krankheit fQr eine grofie Bandbreite kiinischer 
Symptome, die von Angina pectoris uber Claudicatio intermittens zum 
Myocardinfarkt und dem ischSmischen Schlaganfall reichen; alle 

15 basierend auf atheromer Bildung und/oder stenotischen Lesionen. Der 
Begriff stenotlsche Lesionen bezeichnet die lokale Reduktlon des 
Gefaiilumens auf weniger als 60-70 % seines normalen Durchmessers, 
was wiederum zu einer deutlichen Reduktion der Versorgung des 
jeweiligen Gewebes mit Sauerstoff und NShrstoffen fQhrt. Obgleich die 

20 Phamiakotherapie (Statine, ACE-lnhibitoren, gplla/lllb Blocker und 
Plasminogen-Aktivatoren) insbesondere im Bereich cardiovaskularer 
Krankheiten innerhalb der letzten Jahrzehnte gute therapeutische Erfolge 
gezeitigt hat, sind immer noch chirurgische Eingriffe (Bypass-Operationen 
etc.) bei vielen Patienten notwendig, die ein komplettes ischamisches 

25 Krankheitsbild entwickelt haben. Im Ubrigen sind diese Operationen relativ 
kompliziert und kostenintensiv und beinhalten das Risiko schwerer 
Komplikationen. 

Um das Entstehen ischamischer Herzkrankheiten zu verhindern, sind 
30 minimal invasive chirurgische Vefahren entwickelt worden. Die Erfindung 
perkutaner transluminaler Herzkranz-Angioplastie (Percutaneous 
Transluminal Coronary Angioplasty/PTCA) in den spSten 70er Jahren war 
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ein groRer Durchbruch in der Cardiologie. Bei der PTCA werden 
aufblasbare Bailons verwendet, die bis zur stenotischen Lesion in den 
Koronar-Arterien vorgeschoben werden. Diese Bailons werden dann an 
den jeweiligen Zielpositionen aufgeblasen und erreichen eine Dilatation 
5 der stenotischen Region. Ein ahnliches Vorgeiien kann auch bei der 
Dilatation der carotlschen oder peripiieren Arterien angewandt werden. 

Trotzdem wurde relativ bald festgestellt, dad sich bei einem relativ gro&en 
Anteil der PTCA-Patienten an den Stellen, die mit dem Ballonkatiieter 

10 dilatiert worden waren, eine wiederauftretende Stenose entwickelte. Es 
wurde dabei entdeckt, da& diese sogenannte Restenose durch eine 
Neubildung der vaskularen Architekur der Gewebeschichten entsteht. Die 
EinfQhrung rQhrenformiger vaskuiarer Metallimplantate, sogenannter 
Stents, bei der transluminalen Behandlung der Stenose verbesserte die 

15 Situation. In klinischen Studien (Senxiys et al., N. Engl. J. Med. 331 (1994) 
489-495) wurde nachgewiesen, dal^ die Anwendung von Stents an den 
Ballon-dilatierten Stellen das Auftreten der Restenose von ca. 45 % auf 
ca. 30 % zu senken vermochte. Obgletch dies bereits als signifikante 
Verbessemng bei der Verhinderung residualer Restenose anzusehen ist, 

20 gibt es immer noch einen deutlichen Anreiz fur therapeutische 
Verbesserungen. 

Bei detaillierten Studien der Pathophysiologie der Restenose im Stent 
wurde entdeckt, daR diese sicli von der PTCA-induzierten Restenose 

25 untersclieidet. EntzUndungsreaktionen, Hyperproliferation und die 
Einwandemng glatter Muskelzeilen (smooth muscle cells (SMCs)} sind 
wichtige Faktoren der Neointima-Bildung, die zur Restenose im Stent 
fUhren. Es wurde im Tier-Restenose-IVIodell und selbst im menschlichen 
Gewebe festgestellt, dalS die Hyperproliferation der SIVIC's mit Infiltration 

30 der Gewebe um die Aussteifungen des Stents durch Makrophagen und T- 
Zellen (Grewe et al., J. Am. Coll. Cardiol. 35 (2000) 1 57-63) einhergeht In 
Analogie zu anderen klinischen Indikatlonen, bei denen 



wo 02/065947 



-3- 



PCT/EP02/01707 



EntzQndungsreaktionen und Hyperproliferation von Zellen eine Rolle 
spielen und die durch medikamentase Behandlung kontrolliert werden 
kOnnen. wurde auch versucht, die Restenose durch Pharmakotherapie zu 
behandeln. AusgewSlilte Wirkstoffe wurden entweder oral oder Intravenos 
5 gegeben oder durch perforierte Katheter an den Wirkort gebracht 
UnglQcklichenA/eise vermochte bis dato keiner dieser WirkstofTe die 
Restenose entscheidend zu reduzieren (Gruberg et al., Exp. Opin. Invest. 
Dmgs 9 (2000) 2555-2578). 

10 Die direkte Abgabe von pharmakologisch aktiven Wirkstoffen von mit 
Wirkstoff beschichteten Stents ist hier die Methode der Wahl, Tierversuche 
und erste Ergebnisse klinischer Versuche mit mit Wirkstoff beschichteten 
Stents erwecken den Anschein, dad eine verzOgerte Freisetzung 
immunosuppressiver oder antiproliferativer Wirkstoffe das Risiko einer 

15 Restenose senken kann. Paclitaxel, ein cytostatischer Wirkstoff und 
Rapamycin, ein immunosuppressiver und cytostatischer Wirkstoff wurden 
in Tien/ersuchen getestet. Beide Verbindungen inhibieren die Neointima 
Bildung (Herdeg et a!., Semin Intervent Cardiol 3 (1998) 197-199; Hunter 
et al., Adv. Dnjg. Delivery Rev. 26 (1997) 199-207; Burke et aL, J 

20 Cardiovasc Pharmacol., 33 (1999) 829-835; Gallo et al.. Circulation 99 
(1999) 2164-2170). Trotzdem wurde nach 6 l\/1onaten Implantation 
beschichteter Stents in Schweinen mit Paclitaxel eine Aufhebung des 
Effekts beobachtet (Heldman, International Local Drug Delivery Meeting 
and Cardiovascular Course on Radiation, Geneva. Jan 25-27, 2001). 

25 Rapamycin zeigte eine gute Effektivitat mit einer kompletten Aufhebung 
der Restenose in ersten kllnischen Anwendungen (Sousa et al., 
Circulation 103 (2001) 192-195). Andererseits scheint dies Hand in Hand 
mit einer verlangsamten Heilung der durch Ballon-Angioplastie und Stent- 
Platzierung verletzten Gefaliwand einher zu gehen. 

30 

Allgemein gesprochen ist ein Gleichgewicht zwischen Heilung der 
arteriellen Gefaliwand nach Angioplastie und Stent-Platzierung auf der 
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einen Seite und der EindSmmung der Neointima-Bildung von groHer 
Wichtigkelt. Um dieses Gleichgewicht zu erreichen, sollten Wirkstoffe 
verwendet werden, die selektiv mit spezifischen Mechanismen, die zur 
Neointima-Bildung fUliren, Interferieren. 

5 

Daher war es Aufgabe der Erfindung Implantate mit giinstigen 
Eigenschaften zur Behandlung und Propliylaxe von Restenose zur 
Verfugung zu stellen. 

10 Gegenstand der Erfindung ist daher ein Implantat enthaltend in chemisch 
kovalent oder niclit-kovalent gebundener oder physikalisch fixierter Fonm 
FK506 sowie gegebenenfalls mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

Dabei gilt fur jeden im Rahmen dieser Erfindung genannten Wirkstoff, 
15 inklusive des Wirkstoffes FK506, dalS der Begriff Wirkstoff auch dlrekte 
Derivate des Wirkstoffes sowie den Wirkstoff auch in alien Arten von 
Salzen, Enantiomeren. Razematen, Basen oder freien SSuren des 
Wirkstoffes sowie Mischungen daraus beschreibt. 

20 Bevorzugt ist es, wenn das Implantat ein intrakavemOses, vorzugsweise 
ein intravaskulSres Implantat ist. 

Dabei versteht man unter intrakavemos innerhalb eines Hohlraums, 
insbesondere innerhalb eines Hohlorgans bzw. von Hohlorganen wie 
25 Blutgefaiien, SpeiserOhren, Harnleiter, GallengSngen etc. 

Unter intravaskular ist insbesondere der Einsatz in einem Blutgefali zu 
verstehen. 
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Bevorzugt ist es auch, wenn das Implantat zur Behandlung oder 
Prophylaxe von koronaren oder peripheren GefaSverengungen oder 
-verschlussen, insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder 
5 Restenosen, vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose geeignet ist. 

Besonders bevorzugt Ist daher ein intrakavemoses, bevorzugt 
intravaskulares Implantat zur Behandlung oder Prophylaxe von koronaren 
Oder peripheren GefSliverengungen oder -verschlQssen, Insbesondere 
10 von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, vorzugsweise zur 
Prophylaxe von Restenose, enthaltend in chemlsch kovalent oder nlcht- 
kovalent gebundener oder physikalisch fixierter Form FK506 sowie 
gegebenenfalls mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

15 Das makrolide Antibiotikum FK506 (Tacrolimus, [3S-[3R*[E(1S*, 3S*. 
4S*)]. 4S*, 5R*,-8S*, 9E. 12R*, 14R*, 15S*. 16R*. 18S*, 19S*, 26aR*]]- 
5.6,8,11,12. 13. 14. 15. 16, 17, 18. 19, 24. 25. 25. 26. 26a- 
Hexadecahydro-5. 1 9-dihydroxy-3-[2-(4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl)-1 - 
methylenthenyl]-1 4, 1 6-dimethoxy-4. 1 0.12.1 8-tetramethyl-8-(2-propenyl)- 

20 1 5,1 9-epoxy-3H-pyrido[2,1 -c][1 .4]oxaazacyclotricosine-1 .7,- 

20,21 (4H,23HHetrone; Merck index no. 9000.) ist ein fur die 
Transplantationsmedizin entwickelter Wirkstoff. FK506 inhibiert die 
Abgabe von interleukln-2 (IL-2) und Interferon-^ (IFN-y) aus T-Zellen und 
blockt dabei die AbstoBung des Implantats (Grafts) (Wiederrecht et al., 

25 Ann. NY Acad Sci. 696 (1993) 9-19). FK506 wurde auch in SMC-Kulturen 
in Hinblick auf eine Inhibition der Proliferation der glatten IVIuskelzellen 
(Mohacsi et al., J. Heart Lung Transplant. 16 (1997) 484-492; Marx et al.. 
Circulation Res., 76 (1995) 412-417) und ihrer Migration (Poon et al., J. 
Clin. Invest. 98 (1996) 2777-2283) untersucht. Generell wurde FK506 von 

30 verschiedenen Forschern wegen seiner geringen Potenz als ungeeignet 



wo 02/065947 



-6- 



PCT/EP02/01707 



fQr die Prevention der Restenose eingeschatzt (Mohacsi et al. (1997); 
Poor et al. (1996); Marx et al., 1995; Dell, Curr Med Chem 5 (1998) 179- 
94). Mohacsi et al. fanden eine halbmaximale Iniiibition der SMC- 
Proliferation zwischen 100 nM and 1 pM, wahrend Marx et al. bei 
5 Konzentrationen bis zu 123 nM gar keinen Effekt beobachteten. Im 
Gegensatz dazu ist Rapamycin bei der Inhibierung der Proliferation der 
SMC-Kulturen im nanomolaren Konzentrationsbereich al^tiv. 

Ausgefiend von diesem Stand der Technik scliien der Einsatz 
10 ausgerechnet von FK506 zur Hemmung der Restenose uberhaupt niclit 
Erfolg versprechend (Mohacsi et al. (1997); Poon et al. (1996)). 
Oberraschenden/veise hatte es sich aber entgegen der Meinung der 
Fachwelt gezeigt, dafJ insbesondere der Einsatz von FK506 als Teil eines 
Stents aber auch anderer Implantate sehr effektiv in der Behandlung und 
15 Prophylaxe von Restenose ist. Gerade die lokale Applikation von FK506 
ist gunstig zur Verhinderung der Restenose und die Wirkung ist sehr 
ausbaianciert, denn sie eriaubt auch eine gute Re-Endothelialisierung der 
verletzten GefaBwand. 

20 Ohne daB dies von vorn herein anzunehmen war. konnte sich dies 
mOglichenA/eise mit der immunomodulatorischen Aktivitat von FK506 
erklaren lessen, die sich in einer halbmaximalen Inhibition der IL-2- 
Freisetzung bei Konzentrationen um 0,1 nM (Kino et al., J. Antibiot. 40 
(1987) 1256-1265) und einem inhibitorischen Effekt auf die SMC- 

25 Proliferation bei Konzentrationen um 300-500 nM zeigt. Entsprechend 
gunstig Ist daher der Einsatz von FK506. 

Dabei versteht man unter Stenose den VerschluB oder die Verengung 
eines Gefaiies und unter Restenose das Wiederauftreten eIner Stenose. 

30 
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.7. 

Weiter versteht man hier unter ..enthaltend" unter anderem auch eine 
beispielsweise nicht kovalent gebundene Beschichtung. 

Weiter bezieht sich hier „peripher^ insbesondere auf GefSde bzw. andere 
5 Hohlorgane auflerhatb des Herzens und der HerzkranzgefSHe. 

Unter ^chemisch nlchtkovalent*' gebunden sind insbesondere Bindungen 
durch Wectiselwlrkungen wie WasserstoffbrQcken, hydrophobe 
Wechselwirkungen, Van der Waals-Krafte etc. zu verstehen, 

10 

Unter physikalisch fixiert ist beispielsweise das EinschlieRen z.B. durch 
eine Membran in einem Loch zu verstehen Oder sterisches Entrapment 
durch Wahl der OffnungsgrSRen etc 

15 Unter Implantat ist jede Form eines kOnstlichen Objektes, das (auch nur 
zeitiich begrenzt) eingebracht wird, zu verstehen. Insbesondere handelt es 
sich dabei urn intrakavemose, beispielsweise intravaskuldre implantate. 
Beispiele sind Stents, Grafts. Stent Grafts, Graft-Verbinder, 
FQhrungsdrahte, Katheterpumpen oder Katheter. 

20 

Unter Stent versteht man im Sinne dieser Erfmdung ein ISngliches, im 
Inneren hohles Implantat mit mindestens zwe) Offnungen und meist 
kreisfarmigem oder eliptischem aber auch beliebigem anderen Querschnitt 
(meist aus Metal! aber gegebenenfalls auch aus Kunststoffmaterialien 
25 bzw, Polymeren) von bevorzugt durchbrochener, gitterfdrmiger Struktur, 
das in GefaSen, insbesondere Blutgefalien implantiert wird, um diese 
offen bzw. funktionsfahig zu halten. 
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Unter Graft versteht man im Sinne dieser ErHndung ein langliches, Im 
Inneren hohles Implantat mit mindestens zwei OfFnungen und meist 
kreisfdrmigem oder eliptischem aber auch beliebigem anderen QuerschnHt 
und mit mindestens einer homogenen oder gegebenenfalls aus 
5 verschiedenen Strangen gewebten, geschlossenen und fur korpuskulSre 
Blutbestandteile und/oder fOr Wasser undurcliiassigen Polymer- 
OberflSche, das im allgemeinen als Gefad-Prothese dient und meist bei 
beschadigten GefaHen oder anstatt GefaRen eingesetzt wird. 

10 Unter Stent Graft verstelit man im Sinne dieser Erfindung die Verbindung 
zwischen Stent und Graft. Entsprechend ist ein Stent Graft im Grunde eine 
mit einem Stent verstarkte GefaiS-Prothese (Graft s.o.), wobei die 
Poiymerschicht liomogen oder gegebenenfalls aus verschiedenen 
Strdngen gewebt, geschlossen und fUr korpuskuiare Blutbestandteile 

15 und/oder fQr Wasser undurchiassig Ist. Im engeren Srnne ist dies efn 
Stent, der auf mindestens 20% der Oberflaciie des Implantats eine 
durchbrochene (gitterformige), bevorzugt metallene AuBenschicfit und 
mindestens eine innerhalb oder auBerhalb dieser Aulienschicht liegende 
homogene oder gegebenenfalls aus verschiedenen Strangen gewebte, 

20 geschlossene und fDr korpuskuiare Blutbestandteile und/oder fQr Wasser 
undurchiassige Poiymerschicht sowie gegebenenfalls (bei auBenliegender 
durchbrochener Schicht) eine weitere innerhalb der Poiymerschicht 
liegende, durchbrochene (gitterfarmige) bevorzugt metallene Innenschlcht 
Oder eine auBen und aulierhalb der durchbrochenen Schicht liegende 

25 homogene oder gegebenenfalls aus verschiedenen Strangen gewebte, 
geschlossene und fQr korpuskuiare Blutbestandteile und/oder fQr Wasser 
undurchiassige Poiymerschicht aufweist 

Unter Graftverbinder versteht man im Sinne dieser Erfindung ein 
30 Implantat, dafi mindestens zwei Hohlorgane, Gefaiie oder Grafts 
verbindet, aus den fOr Grafts oder Stent Grafts definierten Materialien 
besteht und/oder den fur diese definierten Aufbau hat und entsprechend 
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mindestens zwei, vorzugsweise drel oder vier Offnungen aufweist, 
insbesondere eine asymetrische „T"-Form zeigt. 

Unter Katheter versteht man im Sinne dieser Erfindung ein rdhrenfSrmiges 
5 Instrument zur EinfQhaing In Hohlorgane. Im engeren, bevorzugten Sinne 
sind es FUhmngs-, Angiographie- oder Ballonkatheter. 

Unter Katheterpumpe versteht man Im Sinne dieser Erfindung einen an 
seiner Spitze mit einem Propeller versehenen Katheter, der das Pumpen 
10 des Herzmuskels untersttltzen Icann. 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfOhmngsfomi des erfindungsgemSlien 
Implantats, wenn das Implantat wenigstens eine aus einem Metall oder 
einer Metalllegierung bestehende, homogene oder aus verschiedenen 
15 Strangen gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberfiache autweist 

s 

Unter Metall bzw. I\/Ietall-Legierung im Sinne dieser Erfindung sind 
insbesondere Stahl bzw. Stahl-Legiemngen aber auch Nickel bzw. Nickel- 
20 Legierungen zu verstehen^ wobei der Begriff Metall bereits von 
vomeherein auch Metall-Legierungen mitumfaBt. 

Unter durchbrochen sind insbesondere gitterfdrmige, gewebte oder 
geflochtene Strukturen zu verstehen. 

25 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfQhrungsfonn des erfindungsgemSlien 
Implantats, wenn das Implantat wenigstens eine aus einem Polymer 
bestehende, homogene oder aus verschiedenen StrSngen gebildete, 
geschlossene oder durchbrochene Schicht oder OberflSche aulweist. 

30 
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Bel einer bevorzugten AusfUhaingsform welst das Implantat wenigstens 
eine Polymerschicht auf, die ganz Oder teilweise eine aus einem Metall 
Oder einer Metalllegierung bestehende. homogene oder aus 
verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder durchbrochene 
5 Schicht Oder Oberflache, vorzugsweise eine aus einem IVIetall oder einer 
Metalllegierung bestehende, gegebenenfalls gitterfflmiige Struktur, 
bedeckt. 

Bei einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform weist das Implantat 
10 wenigstens eine aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende, 
homogene oder aus verschiedenen StrSngen gebildete, geschlossene 
Oder durchbrochene Schicht oder OberflSche und wenigstens eine aus 
einem Polymer bestehende, homogene oder aus verschiedenen StrSngen 
gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder Oberflache auf. 

15 

Dabei ist es besonders bevorzugt, wenn bei diesem Implantat die aus 
einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende Schicht oder 
Oberflache eine aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende, 
gegebenenfalls gitterf5rmige Struklur Ist und/oder die aus einem Polymer 

20 bestehende Schicht oder Oberflache homogen geschlossen oder gewebt 
ist und/oder wasser- und/oder korpuskelundurchiassig ist und/oder die 
Abfolge der Schichten und Oberfiachen von auRen nach innen Metall- 
Polymer, Polymer-Metall, Metall-Polymer-Metall oder Polymer-Metall- 
Polymer ist und/oder entweder die aus einem Polymer bestehende 

25 Schicht Oder Oberflache nicht chemisch (kovalent oder nichtkovalent) mit 
der aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehenden Schicht oder 
Oberflache verbunden ist oder die aus einem Polymer bestehende Schicht 
Oder Oberflache mittels eines Klebstoffes mit der aus einem Metall oder 
einer Metalllegierung bestehenden Schicht oder Oberflache verbunden ist. 

30 

Es ist welter bevorzugt, wenn das im Rahmen der Implantate venvendete 
Polymer ausgewahit ist aus Dacrpn; Polytetrafluorethylen (PTFE/Teflon), 
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ausdehnbar oder nicht ausdehnbar; Oder Polyurethan; vorzugsweise aus 
Polytetrafluorethylen (PTFE), ausdehnbar oder nlcht ausdehnbar; oder 
Polyurethan; insbesondere aus PTFE. 

s Es ist auch eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung, wenn das 
Implantat ein Stent, ein Stent Graft, ein Graft, ein Graft-Verbinder, ein 
FQhrungsdraht, ein Katheter oder eine Katheterpumpe, vorzugsweise ein 
Stent, ein Stent Graft, ein Graft oder ein Graft-Verbinder, Insbesondere ein 
Stent Oder ein Stent Graft ist. 

10 

Es ist besonders bevorzugt, wenn das erfindungsgemaBe Implantat mit 
FK506 beschichtet ist. 

Eine lokale Anwendung von FK506 wird durch direkte Abgabe von der 
15 wirkstoffbeladenen Oberfiache eines koronaren oder peripheren Stents 
erreicht. Eine wirkstoffbeladene Oberfiache eines Stents kann durch 
Verwendung verschiedener technologischer AnsStze erreicht werden. 
Jeder dieser Ansatze kann so durchgefQhrt werden, dafi der Wirkstoff von 
der Oberfiache entweder in einem kurzen (Stunden) oder einem 
20 ausgedehnten Zeitraum (Tage) frelgesetzt wird. Die Frelsetzungskinetik 
kann dadurch angepalit werden, dali spezifische Modrfikationen an der 
Oberfiache vorgenommen werden, z.B. hydrophobe oder hydrophile 
Seitenketten eines polymeren Trdgers oder eine keramische Oberfiache. 
Auch diese Oberfiachen kOnnen Ihrerseits wieder an der Oberfiache 
25 modifiziert werden, z.b. durch Si-Gruppen auf einer Aluminiumoxid- 
Schicht. 

Die Frelsetzungskinetik kann dadurch angepasst werden, dass spezifische 
Polymere, Blockpolymere. Polymerblends, Pfropfpolymere alleine oder Im 
30 Schichtaufbau eingesetzt werden. Besonders geeignet zur Steuerung der 
Freisetzungskinetik ist die Verwendung von Nanokapsein und/oder 
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Liposomen und den oben beschriebenen Polymerkombihationen. Unter 
Nanokapsein versteht man im allgemeinen das UmhUllen von mizellaren 
Systemen Oder kolloidalen Feststoffen zu ultrafemen Partlkein mit einem 
festen Oberzug. Die umhUllten Teilchen, deren Gr6&e im 

5 Nanometerbereich liegt, lOsen sich kolloidal. Nanoverkapselte Wirkstoffe 
konnen so mit verldngerter Wirksamkeit eingesetzt werden. Liposomen 
werden im allgemeinen aus Phospholipiden durch Dispergieren in 
wdf^rigen Medien gebildet und sind in diesem Zusammenhang interessant, 
da hydrophile Wirkstoffe in das wd&rige Innenvolumen wie auch in die 

10 waiirigen Zwischenschichten und hydrophobe Wirkstoffe in die 
Lipidschichten eingebaut werden kOnnen. Verwendet man Nanokapsein 
und/oder Liposomen in unterschiedlicher Zusammensetzung so kdnnen 
diese mit verschiedenen Wirkstoffen beladen werden und so eine 
Wirkstoffkombination gezielt freigesetzt werden. 

15 

Keramische Beschichtung 

Eine Aluminiumoxid-Beschichtung (Patentanmeldungen DE 19855421, DE 
19910188, WO 00/25841) mit porSser Oberfiache kann mit FK506 mit 
Mengen zwischen 10 pg und 10 mg entweder durch Eintauchen, 

20 Aufsprtlhen oder einer vergleichbaren Technik beladen werden. Die Dosis 
des Wirkstoffes hangt von der Art des Zlelgefaiies und dem Zustand des 
Patienten ab und wird so gewShlt, da& Proliferation, IVIigration und T-Zell- 
Antwort ausreichend inhibiert werden, ohne daK der HeilungsprozeK 
behindert wird. FK506 kann als wSssrige Oder organische Losung, 

25 beispielsweise in DMSO, DMF und Ethanol venA^endet werden. Nach dem 
Spruhen oder Eintauchen (gegebenfalls unter schwachem Vakuum) wird 
der behandelte Stent getrocknet und der Vorgang 2-10-mal wiederholt. 
Eine andere Moglichkeit in der Aufbringung besteht in der direkten 
Aufgabe der Wirkstofflosung auf die Stent-StrSnge mit Hilfe einer 

30 Mikropipette oder eines Pipettierroboters. Nach dem letzten Trockenschritt 
kann der Stent eine Minute lang bei Raumtemperatur in Wasser oder 
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isotonischer Saline gespQIt und anschUeliend wieder getrocknet werden. 
Der WIrkstoffgehalt kann nach Herauslosen des Wirkstoffs mit einem 
geeigneten L5sungsmittel durch Standardmethoden (HPLC, LC-MS) 
analysiert werden. Freisetzungskinetiken kannen unter Verwendung einer 
5 Standard-Freisetzungsmeliapparatur gemessen werden. Der keramische 
Ansatz kann nnit einer polymeren (gegebenenfalls bioabbaubaren) 
Beschiclitung kombiniert werden. 

Im Obrigen Kann jede Art von Metalloxid-Bescliichtungen analog 
10 eingesetzt werden, insbesondere zum Beispiel Iridiumoxid wie im Patent 
US6,245,104 B1 beschrieben. Entsprechend ist jede Nennung von 
Aluminiumoxid im Folgenden so zu verstehen, dafi darunter auch andere 
IVIetalloxide wie zum Beispiel Iridiumoxid zu verstehen sind. 

15 PTFE Membran: Stent Graft 

Hier wird ein zu oben beschrieben vergleichbarer Ansatz verwendet. 
FK506 wird in den Vertiefungen der porosen PTFE-l\/lembran eingelagert. 

Allgemeine polymerische Beschichtung 

20 Verschiedene Polymere sind fQr eine Wirkstoffbeladung geeignet: 
l\/lethacrylate-Polymere, Polyurethan-Beschichtungen, PTFE- 

Beschichtungen, Hydrogel-Beschichtungen. Der Wirkstoff kann entweder 
auf die End-OberflSche aufgetragen werden (s.o.) oder wird direkt der 
PolymerlsationslSsung beigegeben. In den (Ibrigen Details entspricht 

25 dieser technlsche Ansatz den oben bereits beschriebenen. 



Verschiedene Polymere sowie Kombinationen dieser in Form von 
Polymerblends, Systeme mit Schichtaufbau, Blockcopolymer, 
Pfropfpolymere kdnnen verwendet werden. Geelgnete Polymere sind: 
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Acrylate- und Methacrylate, Silikone wie z.B. Polydimethylsiloxan, 
Polymethylenmalonester, Polyether, Polyester, bioresorbierbare Polymere, 
Polymere aus vinylischen Monomeren wie z.B. Polyvinyl pyrrolidon und 
VInylether, Poly-cis-1 ,4-butadien, Poly-cis-1 ,4-isopren, Poly-trans-1 ,4- 
5 Isopren sowie vulkanisierte Produkte, Polyurethane, Polyhamstoffe, 
Polyamide, Polyimide, Polysulfone sowie Biopolymere wie z.B. Cellulose 
und ihre Derivate und Proteine und Fibrinkleber. Besonders interessante 
Elgenschaften zeigen Hydrogele welche Wegen Ihrer hohen 
Wasseraufnahme als auRerste Schicht (top coat) sehr gute 

10 Hamokompatibilitat aufweisen. Hier konnen Hydrolgele wie z.B 
Polyacrylamid, PoiyacrylsSure, Polymere mit Sauerstoff als Heteroatom in 
der Hauptkette wie z.B. Polyethylenoxid, Polypropylenoxid, 
Polytetrahydrofuran eingesetzt werden. Der Wirkstoff kann entweder auf 
die End-OberflSche aufgetragen werden oder eingebettet in Nanokapsein 

15 und/oder Liposomen appliziert werden. Der Wirkstoff kann aber auch 
direkt in der Polymerisationslosung oder in der PolymerlOsung enthalten 
sein. Be! einlgen Polymer/Wirkstoffsystemen kann der Wirkstoff durch 
Quellen immobilisiert werden. 

20 

Mechanischer Ansatz 

Der mechanische Ansatz beruht auf Vertiefungen, die in die Stent-Streben 
mittels eines Lasers eingebracht werden. Diese Vertiefungen kOnnen dann 
mit FK506 gefullt werden. Der mechanische (Vertiefungen)-Ansatz kann 

25 mit einer polymeren, gegebenenfalls bioabbaubaren Beschichtung 
kombiniert werden, die selbst wirkstoffbeladen ist. Nach einer 
anfanglichen Freisetzung aus der polymeren Beschichtung kann aus den 
wirkstoffgefullten Vertiefungen langfristig Wirkstoff freigesetzt werden. In 
den Qbrigen Details entspricht dieser technische Ansatz den oben bereits 

30 beschriebenen. 
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Entsprechend ist es eine weitere bevorzugte AusfQhmngsform des 
erfindungsgemaKen Implantats, wenn das Implantat einen keramischen 
Oberzug, insbesondere aus Aluminiumoxid, aufweist, an den FK506 
gebunden ist. 

5 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfUtirungsform des erfindungsgemaBen 
Implantats, wenn das Implantat einen polymeren Oberzug, insbesondere 
aus Methacrylat-Polymeren, Poiyurethan, PTFE, Hydrogel Oder 
Hydrogel/Polyu.rethan-Blend, insbesondere PTFE aulweist, an den FK506 
10 gebunden ist oder in dem FK506 vor Aufbringung des Oberzugs geldst 
wurde. 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform des erfindungsgemSBen 
Implantats, wenn das MetaW des Implantats mittels Laser elngebrachte 

15 Vertiefungen aufweist, die mit FK506 gefQIlt sind. Dabei ist es besonders 
gQnstig, wenn das mit FK506-gefQllten Vertiefungen versehene Metail 
Oder mindestens die Vertiefungen mit einem biologisch abbaubaren 
Polymermaterial Qberzogen wird/werden, wobei gegebenenfalls FK506 an 
den polymeren Oberzug gebunden wird oder FK506 vor der 

20 Polymerisation des Oberzugs in dem Polymermaterial gelost wurde. 

Bel einer anderen sehr gUnstigen AusfQhrungsform des 
erfindungsgemdBen Implantats ist das Implantat herstellbar durch ein 
Verfahren, bei dem 

25 a) ein wenigstens eine aus einem Metail oder einer Metall-Legierung 
bestehende, homogene oder aus verschiedenen Strflngen 
gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberflache aufweisendes Implantat gemali einem der AnsprQche 4, 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramischen Oberzug. insbesondere 

30 aus Aluminiumoxid, Qberzogen wird, eingesetzt wird 

Oder 
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b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende, homogene 
Oder aus verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberflache aufweisendes Implantat 
gemaii einem der AnsprQche 5 bis 10 eingesetzt wird, 

Oder 

c) ein Implantat gemSK einem der AnsprQche 1 bis 10, das mit einem 
polymerisierten oder auf der Oberfldche polymerisierenden 
Oberzug, insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyuretlian, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, Qberzogen wird, 
eingesetzt wird 

Oder 

d) ein Implantat gemSI^ einem der AnsprQche 4, 6 oder 7 bis 10 mit 
wenigstens einer aus einem Metall oder einer IVIetall-Legierung 
bestehenden, homogenen oder aus verschiedenen Strangen 
gebildeten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberflache, in die mittels eines Lasers Vertiefungen eingebracht 
warden, die mit FK506 gefQIlt werden, und dann das Implantat mit 
einem polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
bioabbaubaren Oberzug Qberzogen wird, eingesetzt wird, 

e) dann das Implantat gema& a), b), c) oder d) mit einer FK506- 
Ldsung in wSHrigem oder organischem Ldsungsmittel in Kontakt 
gebracht wird, beispielsweise durch Betrdufein, BesprQhen oder 
Eintauchen gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann gegebenenfalls das Implantat getrocknet wird, vorzugsweise 
bis zur Entfemung des Ldsungsmittels aus Schritt e), 

g) dann gegebenenfalls Schritt e) gegebenenfalls gefolgt von Schritt f) 
wiederholt wird, vorzugsweise mehrfach, insbesondere 1 bis 5-fach, 
sowie 

h) gegebenenfalls anschlieliend das Implantat ein- oder mehrfach mit 
Wasser oder isotoner Saline gespDIt wird und 

i) gegebenenfalls anschlieliend getrocknet wird. 
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Dabei ist bevorzugt, wenn bei der Herstellung dieses so herstellbaren 
erfindungsgemaRen Implantats in Schritt e) FK506 in All^oliol geldst wird, 
vorzugsweise in Etiianol, insbesondere in einer Konzentration von 0,5 - 5 
g/l in FK506 in Etiianol und/oder in Scliritt e) das Implantat unter Vakuum 
5 vorzugsweise uber Nacht durcli Eintauclien mit einer FK506-Ldsung in 
waiirigem oder organischem LOsungsmittel in Kontalct gebracht wird 
und/oder die Scliritte f) und/oder g) nicht ausgefQIirt warden und/oder bei 
Schritt h) das Implantat mehrfach mit Saline gewaschen wird und/oder in 
Schiritt i) das irnplantat uber Nacht getrocicnet wird. 

10 

In einer alternativen besonders bevorzugten Ausftihrungsform der 
Erfindung ist bevorzugt, wenn bei der Herstellung dieses wie oben 
beschrieben herstellbaren erfindungsgemalSen Implantats in Schritt e) das 
Implantat, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise steriles Gefdft mit 

15 einem sich nach Ende einer Perforation verschlieHenden, perforierbarem 
VerschluR, beispielsweise in eine Injektions-Flasche, eingebracht wird, 
FK506-Lfisung, vorzugsweise steril, in das Gefdil gefQIlt wird. dieses mit 
dem sich nach Ende einer Perforation verschlie&enden, perforierbarem 
VerschluB verschlossen wird, ein dunnes, vorzugsweise steril, 

20 luftdurchlSissiges Beluftungsrohr, beispielsweise eine KanQle, perforierend 
durch den VerschluK gesteckt wird, ein Vakuum angelegt und 
vorzugsweise die FK506-Losung bewegt wird und abschlieliend, 
vorzugsweise nach Ablauf von ca. 12 h, das dQnne, vorzugsweise steril, 
luftdurchiassige BelQftungsrohr entfemt wird und/oder in Schritt e) FK506 

25 in Aikohol gelost wird, vorzugsweise in Etiianol, insbesondere in einer 
Konzentration von 3,3 mg FK506 in 1 ml Ethanol und/oder dafi das 
Implantat bis zum Einsatz im vorzugsweise sterilen verschlossenen 
GlasgefaU von Schritt e) verbleibt und/oder die Schritte f) bis i) 
unterbieiben. 

30 

Bei einer anderen sehr gunstigen AusfOhmngsfomi des 
erfindungsgemd&en Implantats ist das Implantat herstellbar durch ein 
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Verfahren, bei dem vor Bildung wenigstens einer aus einem Polymer 
bestehenden, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberflache oder eines polymeren Gberzugs des Implantats FK506 im 
Polymerisations-Material geiast wurde. 

5 

Es 1st welter besonders bevorzugt, wenn nach Implantierung des 
erflndungsgemaiSen Implantats FK506 freigesetzt wird. Dabei 1st 
besonders gunstig, wenn die Freisetzung verzOgdrt erfolgt Dabei ist es 
eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung, wenn FK506 
10 vom Implantat uber einen Zeitraum von 24 h, vorzugsweise 48h. 
insbesondere mehr als g6h nach Implantierung freigesetzt wird. 
Insbesondere ist auch gOnstig, wenn das FK506 vom Implantat nach 
Implantation 

a) innerhalb von < 48 h oder 
15 b) Qber mindestens 48 h, vorzugsweise Qber mindestens 7 Tage, 

insbesondere uber mindestens 2 bis zu 21 Tagen freigesetzt 
wird, Oder dad 

c) das Implantat beide Freisetzungsmuster a) und b) zeigt. 

20 Gerade letztere Variante ist dann zu erreichen, wenn man zwei 
verschiedene Arten der Beschichtung, Bindung oder physikalischen 
Fixiemng wShlt. Ein Beispiel sind die mit FK506-beladenen bioabbaubaren 
Membranen versiegelten Laservertiefungen mit FK506. Nach rascher 
Freisetzung aus der Membran wird langfristig aus den Vertiefungen 

25 freigesetzt. 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung, wenn im 
Implantat mindestens ein weiterer Wirkstoff enthalten ist, vorzugsweise ein 
pharmazeutischer Wirkstoff, insbesondere einen weiteren Wirkstoff 
30 ausgewahit aus den folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 
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(Gruppe 1:) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitropaissid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
Idslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
5 benzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-n]pyridln-3-yl]-pyrimidln-4-ylamine); . 

Hydralazin; Verapamil, Diltlazem, Nifedipin, Nimodipin oder 
anderen Ca^'^-Kanal-Blockern; Captopril, Enalapril, Lisinopril, 
Quinapril oder anderen InhibKoren Angiotensin unnwandelnder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
10 Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 

des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
anderen Corticosterioden; 17-beta-Ostradiol; Cyclosporin; 
Mycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor AkKvatoren; 

15 Traniiast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder anderen COX-2 

Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen 
Oder anderen COX-1-lnhibitoren; Inhibitoren des Plasminogen 
Aktivators-1 (plasminogen activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; 
Thrombin Inhibitoren, beispielsweise Hirudin, Hirulog, 

20 Agratroban, PPACK oder lnterleukin-10; 

(Gruppe 3:) Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2-hydroxyethyl)- 
Rapamycin oder anderen Rapamycin-Derivativen; PDGF- 
Antagonisten; Paclitaxel oder 7-HexanoyI-Taxol; Cisplatin; 
Vinblastin; Mitoxantron; Combretastatin A4; Topotecan; 
25 Methotrexat; Flavopiridol; Actinomycin D; Rheopro/Abciximab 

Oder Probucol. 



Dabei ist es besonders bevorzugt, dad wenn der weitere WIrkstoff 
ausgewShlt ist aus Gruppe 1 , dieser vom Implantat innerhalb der ersten 
30 24 - 72 h nach Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn der weitere 
Wirkstoff ausgewShlt ist aus Gruppe 2, dieser vom Implantat innerhalb der 
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ersten 48 h - 21 Tagen nach Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn 
der weitere Wirkstoff ausgewShlt ist aus Gruppe 3, dieser vom Implantat 
innerhalb von 14 Tagen bis 3 Monaten nach Implantation freigesetzt wird. 

5 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung Ist ein Verfahren zur Herstellung 
eines erfindungsgemSBen Implantats, bei dem vor Bildung wenigstens 
einer aus einem Polymer bestehenden, geschlossenen oder 
durchbrochenen Schicht oder OberflSche oder eines polymeren Oberzugs 
des Implantats FK506 im Polymerisations-Material gelost wurde. 

0 

Ein welter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
eines erflndungsgemalien Implantats mit folgenden Schritten: 



a) ein wenigstens eine aus einem Metal! oder einer Metall-Legierung 
15 bestehende, homogene oder aus verschiedenen StrSngen 

gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
OberflSche aufweisendes Implantat gemaii einem der AnsprQche 4, 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramischen Oberzug, insbesondere 
aus Aluminiumoxid, Qberzogen wird, 
20 Oder 

b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende. homogene 
Oder aus verschiedenen StrSngen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberfldche aufweisendes implantat 
gemSB einem der AnsprQche 5 bis 10, 

25 Oder 

c) ein Implantat gemaU einem der AnsprQche 1 bis 10, das mit einem 
polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
Oberzug, insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, Qberzogen wird, 

30 Oder 

d) ein implantat gemSli einem der AnsprQche 4, 6 oder 7 bis 10 mrt 
wenigstens einer aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
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bestehenden, homogenen oder aus verschiedenen Strangen 
gebildeten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberflache, in die mittels eines Lasers Vertiefungen eingebracht 
werden, die mit FK506 gefQIlt werden, und dann das Implantat mit 
5 einem polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 

vorzugsweise bioabbaubaren Oberzug Qberzogen wird, 

wird eingesetzt, 

10 e) dann wird das Implantat gemaB a), b), c) oder d) mit einer FK506- 
LOsung in waRrigem oder organischem Lesungsmittel in Kontakt 
gebracht, beispielsweise durcli Betrdufein, SprQhen oder 
Eintauchen, gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann wird gegebenenfalls das Implantat getrocknet, vorzugsweise 
15 bis das LOsungsmittel aus Schritl e) verdampft ist, 

g) dann wird gegebenenfalls Schritt e) gegebenenfalls gefolgt von 
Schritt f), vorzugsweise mehrfach, insbesondere 1 bis 5-fach, 
wiederholt sowie 

h) gegebenenfalls wird anschliellend das Implantat ein- oder 
20 melirfach mit Wasser oder isotoner Saline gespQIt und 

0 gegebenenfalls wird anschliefiend getrocknet. 

Besonders bevorzugt ist dieses Verfafiren, wenn in Schritt e) FK506 in 
Alkohol geiast wird, vorzugsweise in Ethanol. insbesondere in einer 

25 Konzentration von 0,5 - 5 g/l FK506 in Ethanol und/oder dali in Schritt e) 
das Implantat unter Vakuum vorzugsweise Qber Nacht durch Eintauchen 
mit einer FK506-Losung in waiirigem oder organischem Ldsungsmittel in 
Kontakt gebracht wird und/oder dali die Schritte f) und/oder g) nicht 
ausgefuhrt werden und/oder daft bei Schritt h) das Implantat mehrfach mit 

30 Saline gewaschen wird und/oder da(i in Schritt i) das Implantat Qber Nacht 
getrocknet wird. 
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Eine besonders bevorzugte Alternative des erfindungsgemaHen 
Verfahrens liegt vor, wenn in Scliritt e) das implantat, vorzugsweise steril, 
. in ein vorzugsweise steriles Gef3& mit einem sich nach Ende einer 
Perforation verschlielienden, perforierbarem Verschluli, beispielsweise in 

5 eine Injektions-Flasche, eingebracfit wird, FK506-L5sung, vorzugsweise 
sterii, in das GefSH gefQIit wird, dieses mit dem sich nach Ende einer 
Perforation verschiielSenden, perforierbarem Verschluli verschlossen wird, 
ein dOnnes, vorzugsweise sterii, luftdurchldssiges BelQftungsrohr, 
beispieisweise eine KanQie, perforierend durch den Verschluli gesteckt 

10 wird, ein Val<uum angelegt und vorzugsweise die FK506-L6sung in 
Bewegung gehalten wird und abschiieHend vorzugsweise nach Ablauf von 
ca. 12h das dUnne, vorzugsweise steril, luftdurchiSssige BeiOftungsrohr 
entfernt wird und/oder dali in Schritt e) FK506 in AII<ohoi gelOst wird, 
vorzugsweise in Ethanol, insbesondere in einer Konzentration von 3,3 mg 

15 FK506 in 1 ml Ethanol und/oder dalS das Implantat bis zum Einsatz im 
sterilen verschlossenen GlasgefSH von Schritt e) verbteibt und/oder dali 
die Schritte f) bis i) unterbleiben. 

Diese Verfahrensaltemative ist besonders gllnstig, bisher vollig unbekannt 
20 und sowohl in den Kosten, als auch Herstellungszeit und -schritten 
aullerst vorteilhaft, zumal das Implantat . sofort bereits steril verpackt 
entsteht. Es Ist auch generell anwendbar und natOriich nicht auf FK506 
beschrankt sondem funktioniert mit einer grolien Vielzahl von Wiri^stoffen. 
Gerade an solchen gQnstigen und einfachen Verfahren herrscht aber 
25 Mangel, so da(& hier eine Aufgabe liegt. 

Ein weiterer separator Gegenstand der Anmeldung ist daher ein im 
folgenden generelles genanntes Verfahren zur Herstellung mit Wirkstoffen 
beschichteter Implantate mit folgenden Schritten: 

30 

a) das Implantat wird, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise steriles 
Gefaii mit einem sich nach Ende einer Perforation verschlieflenden, 
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. perforierbarem Verschluli, beispielsweise in eine Injektions-Flasche 
eingebracht 

b) vorzugsweise sterile Wirkstoffldsung, vorzugsweise in einem 
organischen Losungsmittel mit geringem Dampfdruck, 

5 insbesondere in Alkohol wie Etiianol oder Metlianol, \N\rd in das 

Gefafi eingebracht. 

c) das GefaB wird mit dem sicli nacli Ende einer Perforation 
verschilielienden, perforierbarem VerscliluB versclilossen, 

d) ein dUnnes, vorzugsweise steril. luftdurchiassiges BelUftungsrolir, 
10 beispielsweise eine KanQle, wird perforierend durcli den Verschlud 

gesteckt wird, 

gegebenenfalls wird ein Vakuum angelegt, wobei vorzugsweise die 
Wirkstoff-LOsung bewegt wird, 

f) absciilieUend, vorzugsweise nacli Ablauf von ca. 12li, wird das 
15 dunne, vorzugsweise steril, luftdurchlSssige Beluftungsrohr entfemt 

und 

g) gegebenenfalls das Implantat bis zum Einsatz im vorzugsweise 
sterilen verschlossenen Giasgefaii von Schritt a) belassen. 

20 Dabei ist fQr dieses generelle Verfahren gOnstig, wenn das Implantat von 
Schritt a) mindestens eine metallische durchbrochene oder geschlossene 
Oberflache oder Schicht aufweist, eine keramische Beschichtung aufweist, 
eine polymere Beschichtung aufweist und/oder mindestens eine polymere, 
durchbrochene oder geschlossene Oberflache oder Schicht aufweist. 

25 

Ebenso bevorzugt Ist das generelle Verfahren fQr ein Implantat, das ein 
Stent, Stent Graft, Graft, Graft-VeriJinder. Polymeroberfiachen-Stent oder 
Katheter ist. 

30 Bevorzugt ist das generelle Verfahren weiter, wenn der Wiricstoff 
ausgewahit ist aus pharmazeutischen Wirkstoffen wie beispielsweise 
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Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugsweise ausgewShIt ist aus den 
folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 

(Gruppe 1:) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
5 Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 

I5slictien Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41 -2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl].pyrimldin.4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin oder 
10 anderen Ca^^-Kanal-Blockern; Captopril, Enalapril, LIsinoprll, 

Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

15 (Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 

Corlicosterioden; FK506 (Tacrolimus); 17-beta-Ostradiol; 
Cyclosporin; Mycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Tranllast; l^eloxicam, Celebrex, Vioxx oder 
anderen COX-2 Antagonisten; Indometliacin, Diclofenac, 

20 Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1 -Inhibitoren; 

Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
beispielsweise Hirudin, Hirulog, Agratroban, PPACK; 
Interleukin-10; 

25 (Goippe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 

hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derlvativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Cisplatin; Vinbiastin; IVIitoxantron; Combretastatin A4; 
Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 



30 



Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 
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insbesondere ausgewdhit ist aus 



(Gruppe 1:) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
5 Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 

lOslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Captopril, Enalapril, Lislnopril, Quinapril oderanderen 
10 Inhibitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 

converting enzyme Inliibitors); Losartan, Candesartan, 
irbesartan, Valsartan oderanderen Antagonlsten des 
Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason. Prednison oder 
15 Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); VEGF. VEGF-Rezeptor 

Aktivatoren; Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 
(plasminogen activator inhibitors-1) oder Serpinen; 

(Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin. SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
20 Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 

Taxol; Mitoxantron; Combretastatin A4; Fiavopiridol. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die VenA/endung eines 
erfindungsgemaiien Implantats zur Behandlung oder Prophylaxe von 
25 koronaren oder peripheren GefSliverengungen oder ~versclilQssen,~ 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 



Ein weiterer wichtiger Gegenstand der Anmeldung ist die Im folgenden 
30 FK506-VenA^endung genannte Verwendung von FK506 zur Beschichtung 
Oder zur Herstellung eInes Implantats zur Behandlung oder Prophylaxe 
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von koronaren Oder peripheren Gefa&verengungen oder -verschlussen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 

5 

Bevorzugt ist es fQr die FK506-Verwendung, wenn das Implantat ein 
Stent, ein Stent Graft, eln Graft, ein Graft-Verbinder, ein FDhmngsdraht, 
ein Katheter oder eine Katheterpumpe, vorzugsweise ein Stent, ein Stent 
Graft, ein Graft oder eln Graft-Verbinder, insbesondere ein Stent oder ein 
10 Stent Graft bzw. ein Polymeroberflachen-Stent ist. 

Weiter ist es fQr die FK506-VenA(endungen gQnstig, wenn das FK506 am 
Implantat so gebunden oder angebracht ist, daB es nach Implantierung 
vom Implantat, vorzugsweise verzOgert, freigesetzt wird. 

15 

Ein weiterer separator Gegenstand der Anmeldung ist die Venfl^endung 
von FK506 zur Behandlung oder Prophylaxe von koronaren oder 
peripheren Gefaiivel-engungen oder -verschlQssen, Insbesondere von 
Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, vorzugsweise zur 
20 Prophylaxe von Restenose. Wie oben ausgefUhrt hat hier FK506, wie im 
Rahmen dieser Anmeldung herausgefunden wurde, besonders gunstige 
Eigenschaften, 

Im Rahmen der Erflndung hat sich fllr FK506 besonders ein eine 
25 Polymerschicht aufweisender oder aus Polymeren bestehender Stent 
beziehungsweise ein Graft oder ein Stent Graft bewShrt. Derartige 
Implantate, im Rahmen dieser Erflndung zusammenfassend als 
Polymeroberflachen-Stents bezeichnet. sind bisher noch nicht mit 
Wirkstoff-Beschichtung angewandt worden. Aber gerade dazu eignen sie 
30 sich ausweislich der im Rahmen dieser Anmeldung gemachten 
Untersuchungen hervorragend, da sie leicht mit Wirkstoff zu beladen sind 
und dann den Wirkstoff gleichmaliig und effektiv wieder abgeben, Diese 
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Eigenschaft ist aber nicht auf FK506 beschrSnkt, so 6ae> ein weiterer 
separater Gegenstand der Anmeldung ein Polymeroberfiachen-Stent 
enthaltend in chemisch kovalent Oder nicht-kovalent gebundener oder 
physikalisch fixierter Form mindestens einen physiologisch und/oder 

5 pharmazeutisch wirksamen Wirkstoff ist. Im Sinne dieser Erfindung 
versteht man unter PoIymeroberflSchen-Stent ein intravaskuidres 
Implantat im Sinne der Erfindung, das eine Polymeroberflache aufweist, 
Im weiteren Sinne umfassen Polymeroberflacheh-Stents damit Grafts 
sowie Stent Grafts, Graft-Verbinder, mit Polymeren beschichtete oder aus 

10 Polymeren bestehende Stents, im engeren Sinne mit Polymeren 
beschichtete oder aus Polymeren bestehende Stents, sowie Stent Grafts. 

FQr den PolymeroberflSchen-Stent ist es bevorzugt, wenn der Wirkstoff 
ausgewShlt ist aus pharmazeutischen Wirkstoffen wie beispielsweise 
15 Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugsweise ausgewahit ist aus den 
folgenden Wirkstoffen bzw, deren Derivaten 

(Gruppe 1 :) IS^olsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 

20 loslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 

beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyc|opropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin oder 
anderen Ca^^-Kanal-Blockem; Captopril, Enalapril, Lisinopril, 

25 Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 

Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
30 Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); 17-beta-Ostradiol; 

Cyclosporin; Mycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Tranilast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder 
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anderen COX-2 Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, 
Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1-lnhibitoren; 
Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator lnhibitors-1 ) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
5 beispielsweise Hirudin, Hirulog, Agratroban, PPACK; 

lnterleukin-10; 

(Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyi)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
10 Taxol; Cisplatin; Vinblastin; Mitoxantron; Combretastatin A4; 

Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 

Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 

15 insbesondere ausgewahit ist aus 

(Gruppe 1 :) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
idslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 

20 beispielsweise BAY 41 -2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1 -(2-fluoro- 

benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yll-pyrimidin-4-ylamine); 
Captopril, Enalapril, Lisinoprii, Quinapril oder anderen 
Inhibitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 
converting enzyme Inhibitors); Losartan, Candesartan, 

25 Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten des 

Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 
30 (plasminogen activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; 
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(Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin Oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Mitoxantron; Combretastatin A4; Flavopiridol; 

5 

und/oder dad der Polymeroberfiachen-Stent mindestens zwei, 
vorzugsweise 2 oder 3 physiologisch und/oder pharmazeutisch 
wirksame WirkstofFe ausgewahit aus einer der Gruppen 1 bis 3 
enthdit, vorzugsweise maximal einen Wirl^stoff aus einer Gruppe. 

10 

FQr eine weltere bevorzugte AusfOhrungsform dieses Polymeroberfiachen- 
Stents gilt, daK, wenn der weltere Wirkstoff ausgewShlt ist aus 
voranstehender Gruppe 1 , dieser vom Implantat innerhalb der ersten 24 - 
72 h nach Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn der weltere 
15 Wirkstoff ausgewahit ist aus voranstehender Gruppe 2, dieser vom 
Implantat innerhalb der ersten 48 h - 21 Tagen nach Implantation 
freigesetzt wird und/oder, wenn der weltere Wirkstoff ausgewahit Ist aus 
voranstehender Gruppe 3, dieser vom Implantat innerhalb von 14 Tagen 
bis 3 Monaten nach Implantation freigesetzt wird. 

20 

Generell gilt fUr erfindungsgema&e Polymeroberfiachen-Stents, dad alle 
vorstehend beschriebenen Ausftlhrungsformen und -arten, 
Herstellungsverfahren und Verwendungen des speziell FK506 
enthaltenden Implantats auch fQr den erfindungsgemaiien 
25 Polymeroberfiachen-Stent bevorzugt und damit Gegenstande dieser 
Erfindung sind, solange die AusfQhrungsformen noch Polymeroberfiachen- 
Stents sind. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch die Behandlung eines 
30 Menschen oder Tieres, der oder das diese Behandlung bendtigt, mit oder 
durch ein erfindungsgemaiies Implantat oder einen Polymeroberfiachen- 
Stent. 
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Im folgenden Abschnitt wird die Erfindung weiter durch Beispiele eriautert, 
ohne sie darauf zu beschranken. 

5 

Beispiele und Abbildungen: 
Abbildungen: 

10 Abbildunq 1 zeigt die Freisetzung von FK506 aus einem koronaren Stent 
Graft, bei dem die aus PTFE bestehende Oberflache mit FK506 beladen 
wurde. 

Abbitdung 2 zeigt die Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus 
15 einem Stent Graft, bei dem die aus PTFE bestehende Oberflache mit 
Candesartan und Quinapril beschichtet wurde. 

Abbildunq 3 zeigt die Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus 
einem mit Polyurethan beschichteten Stent, bei dem diese Beschichtung 
20 mit Candesartan und Quinapril angereichert wurde. 

Abbildunq 4 zeigt die Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus 
einem mit Polyurethan/Hydrogel-Blend beschichteten Stent, bei dem diese 
Beschichtung mit Candesartan und Quinapril angereichert wurde. 

25 

Abbildunq 5 zeigt die Freisetzung von FK506 im Blut nach Implantation 
entsprechend beschichteter Stents in Kaninchen. 

Abbildunq 6 zeigt die Flache der Intima auf implantierten Stents mit und 
30 ohne entsprechender Beschichtung mit FK506. 
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Abbilduna 7 zeigt die inflammatorische Reaktion auf Implantation von 
Stents mit und ohne entsprechender Beschichtung m\t FK506. 



Beispiele: 
Beisplel 1 : 

Beladung interessanter Verbindungen auf Stent Grafts 

10 

Alle Werte sind in pg angegeben. 



Tabelie 1 





Wirkstoff / 
Stent-Art 


FK 506 
(Tacrolimus) 


Vinblastin 


Paclitaxel 
(Taxol) 


Cisplatin 


Mitoxantron 


A 

Ourch- 
schnitt 


1382 


74 


128 


15* 


116 


1671 


125 


155 


14* 


142 


1625 


238 


148 


14* 


113 


1559 


146 


' 144 


14 


124 


B 

Durch- 
schnitt 


18 




16 


21 


18 


C 

Durch- 
schnitt 


194 


165 j 


180 



* gemessen durch AAS 
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A: Versuche mit geiasten Feststoffen, bel denen Stent Grafts mit einer 
PTFE-Polymerschlcht in die Ldsung eingetaucht wurden. 

B: Versuche mit i.v.-L6sungen, bei denen Stent Grafts mit einer PTFE- 
Polymerschicfit in die Losung eingetaucht wurden. 

5 C: Versuche mit i.v.-Losungen, bei denen mit Polyurethan beschichtete 
Stents in die Losung eingetaucht wurden. 



Beispiel 2: 

10 Freisetzungsmuster verschieden hergesteilter erfindungsgemader 
Stent Grafts wie auch allgemeiner Polymeroberflachen-Stents: 

Alle Werte sind in pg angegeben. 

15 FOr die Analyse der Wirkstoff-Freisetzung wurde ein Stent bei 37°C in 
10 ml PBS-Puffer (stabilisiert mit Na-Azid) at 37°C inkubiert. Nach Ablauf 
definierter Zeitabschnitte wurden 2 x 1 ml der Losung entfemt und 
analysiert. Diese 2 ml wurden durch frischen PBS-Puffer (stabilisiert mit 
Na-Azid) ersetzt. 

20 

In den Tabellen ist der gesamte freigesetzte Gehalt an WIrkstoff In der 
LSsung angegeben. Das bedeutet, dafi die Menge an Wirkstoff in dem fOr 
die Analyse entnommenen Puffervolumen zu der am nachfolgenden 
Zeitpunkt entnommenen Menge hinzuaddiert wurde. 

25 



Tabelle 2: 





nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 


1 Vinblastin 










nach 72 h 
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Wirkstoff/ 
Art 












A 


73 und 
75 

Schnitt: 
74 


108 und 
114 

Schnitt: 
109 


121 und 

126 
Schnitt: 

124 


106 und 

120 
Schnitt: 

113 


132 und 140 
f96h) Schnitt' 
136 




37 und 
41 

Schnitt: 
39 


48 und 51 
Schnitt' 50 


47 und 58 
Schnitt: 42 


57 und 62 
Schnitt: 60 


56 und 57 (72h) 
Schnitt: 57 




80 und 
•86 

Schnitt: 
83 


99 und 
104 

Schnitt: 
102 


108 und 

117 
Schnitt: 

113 


117 und 

127 
Schnitt: 

122 


113 und 121 
(72h) Schnitt: 
117 



A: Versuche mit gelOsten Feststoffen, bei denen Stent Grafts mit einer 



PTFE-Polymerschicht in die Losung eingetaucht wurden. 



Tabelte 3: 



FK506 
(Tacrolimus) 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 


nach 192 h 


Wirkstoff/ 
Art 

1. Stent 


14 und 13 
Schnitt: 14 


62 und 62 
Schnitt: 62 


92 und 99 
Schnitt: 95 


148 und 

145 
Schnitt: 

147 


145 und 

151 
Schnitt: 

148 


195 und 

198 
Schnitt: 

196 




nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 




A 

2. Stent 


34 und 26 
Schnitt: 30 


56 und 57 
Schnitt: 57 


82 und 78 
Schnitt: 80 


108 und 

109 
Schnitt: 

109 


159 und 
164 

Schnitt: 
161 






























nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 




A 


12 und 9 
Schnitt: 11 


47 und 43 
Schnitt: 45 


101 und 
93 Schnitt: 
95 


154 und 

155 
Schnitt: 


184 und 
190 

Schnitt: 
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3. stent 








154 


187 

































PTFE-Polymerschicht in die LOsung eingetaucht wurden. 



Tabeile 4: 



FK 506 
(Tacrolimus) 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 




Wirkstoff/ 
Art 

c 

1. stent 


Schnitt: 20 


una dL\j 
Schnitt: 26 


00 una 00 
Schnitt: 33 


^'l una oy 
Schnitt: 40 


4o uno 00 
Schnitt: 41 






























nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 


nach 264 
h 


C 

2. Stent 


20 und 27 
Schnitt: 24 


21 und 24 
Schnitt: 22 


26 und 30 
Schnitt: 28 


34 und 31 
Schnitt: 32 


37 und 35 
Schnitt: 36 


85 


nach 367 
h 












88 und 94 
Schnitt: 91 













Stents in die LOsung eingetaucht wurden. 



Tabelie 5: 



Paclitaxel 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 


nach 192 h 1 


WIrkstoff/Art 














A 


0.14 und 0.23 
Schnitt: 0.19 


0.46 und 0.53 
Schnitt: 0.50 


1.42 und 1.25 
Schnitt: 1.34 


1.65 und 1.42 
Schnitt: 1.54 


1.42 und 1.93 
Schnitt: 1.68 


2.22 und 2.24 
Schnitt: 2.23 
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0.42 und 0.52 
Schnitt 0.47 


0.90 und 0.90 
Schnitt 0.90 


1.16 und 1.21 
Schnitt 1.19 


2.44 und 2.40 
Schnitt: 2.42 


2.79 und 2.78 
Schnitt: 2.79 






0.20 und 0.16 
Schnitt: 0.18 


0.51 und 0.95 
Schnitt: 0.73 


0.89 und 0.94 
Schnitt: 0.92 


2.26 und 2.27 
Schnitt: 2.27 


2.82 und 2.82 
Schnitt: 2.82 





PTFE-Polymerschicht in die LiSsung eingetaucht wurden. 



Tabelle 6: 



Cisplatin 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


Nach 24 h 


Wirkstoff/ 
Art 










A 


11.7 und 
11.9 

Schnitt: 
11.8 


15.4 und 
15.4 

Schnitt: 
15.4 


16.3 und 
16.5 

Schnitt: 
16.4 


16.1 und 
15.9 

Schnitt: 16.0 


5.7 und 5.4 
Schnitt: 5.5 


7.8 und 7.7 
Schnitt: 7.8 


9.9 und 9.8 
Schnitt: 9.8 


10.9 und 
11.1 

Schnitt: 11.0 


10.0 und 
10.0 

Schnitt: 
10.0 


11.4 und 
11.8 

Schnitt: 
11.6 


12.2 und 
12.3 

Schnitt: 
12:2 


12.4 und 
12.2 

Schnitt: 12.3 



PTFE-Polymerschicht in die L5sung eingetaucht wurden. 



Tabelle 7: 



1 Mitoxantron 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


Wirkstoff/ 
Art 










A 


57 und 86 
Schnitt: 71 


55 und 52 
Schnitt: 54 


49 und 47 
Schnitt: 48 


42 und 49 
Schnitt: 45 


70 und 74 
Schnitt: 72 


80 und 83 

Schnitt: 81 


80 und 82 

Schnitt: 81 


72 und 75 

Schnitt: 74 


29 und 27 


25 und 27 


23 und 21 


24 und 29"~ 
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Schnitt: 28 



Schnitt: 26 



Schnftt: 22 



Schnitt: 27 



Versuche mit gel5sten Feststoffen, bei denen Stent Grafts mit einer 
PTFE-Polymerschicht in die L6sung eingetaucht wurden. 



Beisplel 3: 

Herstellungsverfahren (1) fUr FK506 beschichtete Implantate: 

• 10 mg FK506 warden in 3 ml Etfianoi gelOst 

10 • Unbeschichtete Stents aus Edelstahl werden unter Val<uum Qber Nacht 
bei Raumtemperatur in die Losung getauciit. 

• Dreimal 1 Minute mit Saline waschen 

• Trocl<nen Qber Naclit. 



15 



Belspiel 4: 

Herstellungsverfahren (2) fUr FK506 beschichtete Stent Grafts: 

20 • Die Dosierung von FK506 kann nach StentlSnge und Durchmesser 
sowie nach Anwendung im Korper varileren. Hier wurde eine 
Dosierung von 10 - 200 |jg FK506 pro cm StentlSnge ven/vendet. 

• FK506 wird in einem kleinen Glasgefaii in Ethano! gelOst 
(entsprechend der gewunschten Dosierung) und die L5sung visuell auf 

25 Kristalle QberprQft. 

• Die nicht vorbehandelten Stent Grafts (JOSTENT Coronary Stent 
Graft"), bestehend aus einer Sandwich-Konstruktion von zwei Stents 
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aus Edelstahl mit einer PTFE-Membran, werden auf Halterungen 
montiert. 

• Mit einer Pipette wird die entsprechende Menge an FK506-L6sung (5 
bis 30 jjI) auf den montierten Stent Graft aufpipettiert. 

5 • Dieser Schritt kann nach Belieben wiederholt werden, urn grdBere 
Mengen FK506 auf das Implantat aufeubringen, Im Normalfall ein Oder 
2wei IVIal. Im vorliegenden Fall wurde der Vorgang einmal wiederholt. 

• Nachdem der Stent Graft vollstSndig beladen ist, wird er vorsichtig von 
der Halterung geschoben. 

10 • Nach kurzem Trocknen an der Luft (ca. 5 min), gegebenenfalls unter 
Warmezufuhr. kSnnen die Stents verpackt werden. 

• Alle Stents werden unter der Lupe auf Medikannentenausflockungen 
untersucht und gegebenenfalls venworfen. 

15 

Beispiel 5: 

Herstellungsverfahren (3) fUr FK506 beschichtete Stent, die einen 
keramlschen Oberzug besitzen: 

20 • 50 nng FK506 werden in einem Glasgefafi in 10 ml Ethanol gelost. Von 
dieser Stammlosung werden bei Bedarf alle weiteren Konzentrationen 
durch VerdQnnung hergestellt (VerdQnnungen zwischen 1:1 und 1:20). 

• Die Losung wird visuell auf Kristalle QberprCift. 

• Die unbeladenen, mit einer Aluminiumoxid-Schicht (gemSlS PCT- 
25 Anmeldung WO 00/25841, siehe auch Belspiel 7 zu keramischer 

Beschichtung) uberzogenen Stents werden auf Halterungen montiert. 
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• Mit einer Injektionsspritze wird die FK506-Losung (5 bis 50 |jl) 
tropfenweise auf den Stent aufgetragen. Dabei sollte die Ldsung uber 
den kompletten Stent vertellt sein. 

• Der beladene Stent wird vorsichtig von der Halteaing genommen. 

5 • Nach kurzem Trocknen an der Luft (ca. 5 min), gegebenenfalls unter 
Warmezufulir, konnen die Stents verpackt werden. 

• Alle Stents werden unter der Lupe auf Medikamentenausflockungen 
untersucht und gegebenenfalls verworfen. 



10 

Beispiel 6: 

Neues alternatives Herstellungsverfahren (4) (u.a. fdr FK506 aber 
auch fOr andere Wirkstoffe anwendbar), insbesondere zur 
Herstellung steriler Stents. Stent Grafts oder bzw. 
15 PolymeroberflMchen-Stents: 

• Es werden kleine Injektionsflaschen verwendet, die nicht sehr viel 
groRer als der Stent sind. 

• Sterile koronare Stent Grafts (CSG's) werden steril in die sterilen 
20 Injektionsflaschen gegeben. 

• 0,5 ml steril-filtrierter FK506-Lasung (3,3 mg/ml in Ethanol) werden in 
die Flasche hinzugegeben. 

• Die Flachen werden mit Gummi-Stopfen verschlossen. 

• Eine sterile Injektlons-KanCile mit sterilem Filter wird durch die Mitte 
25 des Gummi-Stopfens gestochen. 

• Die Flaschen werden in einem Exsikator unter Vakuum horizontal auf 
einem Rollengerdt aufgestellt. 
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• Die Flaschen werden Qber Nacht unter Vakuum gerollt. 

• Die Injektions-Nadel wird entfemt. 

• Es wird nicht gespUlt. 

• Die sterilen CSG's sind einsatzbereit. 

5 

Beispiel 7: 

EIne Auswahl mdglicher Wirkstoffe fur einen wirkstoff-freisetzenden 
Stent insbesondere mit mehreren Schichten, beispielsweise 
10 Polymeroberfiachen-Stents bzw. Stent Grafts etc. 



Die Beladungsmethoden werden als technische Ansatze unten 
beschrieben. 

Die aufgezShlten Wirkstoffe umfassen auch Derivate sowie alle Arten von 
15 Salzen, Enantiomeren, Razematen, Basen oderfreien Sauren. 

Besonders interessant sind hier Stents. Stent Grafts bzw. 
Polymeroberflachen-Stents. die mindestens einen, zwei oder drei der 
unten aufgezahlten Wirkstoffe enthalten und entsprechend freisetzen. 

Dabei werden die aufgezaiilten Wirkstoffe nach ihrem bevorzugten 
20 Freisetzungsprofil bzw, dem Freisetzungszeitraum in die Gruppen 1-3 
eingeteilt. 

Bevorzugt ist es dabei aucli, wenn die Stents, Stent Grafts bzw. 
Polymeroberfiachen-Stents Wirkstoffe aus verschiedenen Gruppen 
enthalten. 



25 
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Tabelle 8 



Phase 1 - Vasodilation (Gruppe 1) 

WirlcstofTe, die insbesonders innerhalb der ersten 24-72 h nach Setzen des Stents 
freigesetzt werden. 


Wirkstoff 






Molsidomin, Linsidomin. Natrium-Nitroprussid, Nitroglycerin, NO-donoren 
allgemeini 




Stimulatoren der losliclien Guanylat- Cyklase wie BAY 41-2272 (5-{Cyclopropyl-2- 
[1-(2-fluoro-benzyl)-1H-pyra20lo[3,4-n]pyridin-3-yI]-pyrimidin-4-ylarnln) 






Hydralazin 






Verapamil, Diltiazem. Nifedipin, NImodipine und andere Ca^*-Kanal- Blocker 






Captopril, Enalapril. Lisinopril, Quinapril und andere Inhibitoren der angiotensin- 
umwandelnden Enzyme 






Losartan, Candesartan, Irbesartan, Valsartan und andere Angiotensin II -Rezeptor 
Antagonisten 







Tabelle 9 



Phase II - Inhibition von EntzOndung, Immunsuppression, Promotion des 
Zellwachstums endothelialer Zellen, Inhibition der Zell-IVIigration (Gruppe 2) 

WirkstofTe, die insbesonders innerhalb der ersten 2-21 Tage nach Setzen des 
Stents freigesetzt werden. 


Wirkstoff 






Dexamethason, Betamethason, Prednison und andere Corticosteriode 






17-beta-Ostradiol 






FK506 (Tacrolimus) 






Cyclosporin 






Mycophenoisaure 






VEGF, VEGF-RezeptorAktivatoren 






Tranilast 






Meloxicam. Celebrex, Vioxx und andere COX-2 Antagonisten 






indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen. Naproxen und andere COX-1 inhibitoren 






Plasminogen-AktiVator-lnhibltor-1 und andere Serpine 






Thrombin inhibitoren wie Hirudin, Hirulog, Agratroban, PPACK etc. 






lnterleukin-10 
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TabellelO 



Phase III - Inhibition der Zell-Proliferation (Gruppe 3) 

Wirkstoffe, die fnsbesonders innerhalb der ersten 14 Tage bis 3 Monate nach 
Setzen des Stents freigesetzt werden. 


Wirkstoff 






Sirolimus, SDZ RAD (40-O-{2-hydroxyethyl)-Rapamycin und andere Rapamycln- 
Derivate 






PDGF-Antagonlsten 






Paclitaxel 






Cisplatin 






Vinblastin 






Mitoxantrone 






Combretastatin A4 






Topotecan 






Methotrexat 






Flavopiridol 







Eine lokale Anwendung des Wirkstoffs wird durch direkte Abgabe von der 
wirkstoffbeladenen Oberflache eines koronaren oder peripheren Stents 
erzlelt Eine wirkstoffbeiadene Oberflache eines Stents kann durch 
Verwendung verschiedener technologischer Ansatze erreicht werden. 

10 Jeder dieser AnsStze kann so durchgefOhrt werden, dali der Wirkstoff von 
der OberflSche entweder In einem kurzen (Stunden) oder einem 
ausgedehnten Zeltraum (Tage) freigesetzt wird. Die Freisetzungskinetik 
kann dadurch angepalit werden, dali spezifische Modlfikationen an der 
Oberflache vorgenommen werden, z.B. hydrophobe oder hydrophile 

15 Seitenketten eines polymeren Tragers oder eine keramische Oberflache. 
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• Keramische Beschichtung 

Eine Aluminiumoxid-Beschichtung (Patentanmeldungen DE 19855421, 
DE 19910188, WO 00/25841) mit porSser Oberflache kann mit 
Wirkstoff (beispielsweise FK506 mit Mengen zwischen 10 pg und 10 
5 mg) entweder durch Eintauchen, AufsprQhen oder eine vergleicfibare 
Technik beladen werden. Die Dosis des Wirkstoffes liangt von der Art 
des Zieigefaiies und dem Zustand des Patlenten ab und wird so 
gewShlt, daR Proliferation, Migration und T-Zeii-Antwort ausrelchend 
inhibiert werden, ohne dali der Heilungsprozeli behindert wird. Der 

10 Wirkstoff kann als wassrige oder organische LOsung, beispielsweise in 
DMSO, DMF und Ethanol, venwendet werden. Nacli dem Spruhen 
Oder Eintauchen (unter schwachem Vakuum) wird der behandelte 
Stent getrocknet und der Vorgang 1 bis 5-mai wiederholt. Nach dem 
letzten Trockenschritt wird der Stent 1 min lang bel Raumtemperatur in 

IS Wasser oder Isotonisclier Saline gespult und anschlieRend wieder 
getrocknet Der Wirkstoffgefialt kann nach Herausldsen des Wirkstoffs 
mit einem geeigneten LSsungsmittel durch Standardmethoden (HPLC, 
LC-fVlS) analysiert werden. Freisetzungskinetiken kOnnen unter 
Verwendung einer Standard-FreisetzungsmelSapparatur gemessen 

20 werden. 

• PTFE l\/lembran: Stent Graft 

Hier wird ein zu oben beschrieben identischer Ansatz venvendet. Der 
Wirkstoff wird in den Vertiefungen der porosen PTFE-Membran 
25 eingelagert. 

• Allgemeine polymerische Beschichtung 

Verschiedene Polymere sind fllr eine Wirkstoffbeladung geeignet: 
Methacrylate-Polymere, Polyurethan-Beschichtungen, PTFE- 
30 Beschichtungen oder Hydrogel-Beschichtungen. Der Wirkstoff kann 
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entweder auf die End-Oberfldche aufgetragen werden (s.o.) oder wird 
direkt der Polymerisationsl5sung beigegeben. In den Qbrigen Details 
entspricht dieser technlsche Ansatz den oben bereits beschriebenen. 

5 • Mechanischer Ansatz 

Der mechanische Ansatz beruht auf Vertiefungen, die in die Stent- 
Streben mittels eines Schneid-Lasers eingebracht werden. Diese 
Vertiefungen konnen dann mit Wirkstoff gefQIlt werden. Der 
mechanische (Vertiefungen)-Ansatz kann mit einer dQnnen 

10 bioabbaubaren Beschichtung kombiniert werden, die selbst 
wirkstoffbeladen ist. Nach einer anfanglichen Freisetzung aus der 
bioabaubaren Beschichtung kann aus den wirkstoffgefOllten 
Vertiefungen langfristig Wirkstoff freigesetzt werden. In den Qbrigen 
Details entspricht dieser technische Ansatz den oben bereits 

15 beschriebenen. 



Beispiel 8: 

Wirkstofffreisetzung von Candesartan und Quinapril von (Polymer-) 
20 beschichteten Implantaten: 

a) Stents wurden mit einer porosen PTFE-Membran ausgestattet. 
Diese Membran wurde anschlieliend mit einem Wirkstoffgemisch 
aus Candesartan und Quinapril beladen O'e 1 nrig). Die beiden 
25 Wirkstoffe werden gleichzeitig freigesetzt. Die Freisetzung wurde in 

PBS (phosphate buffered saline) ermittelt. Abbildung 2 zeigt die 
Wirkstofffreisetzung von Candesartan und Quinapril vom Stent. 
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b) Offenzellige Edelstahlstents wurden mit elner 
Polyurethanbeschichtung versehen. Ein Wirkstoffgemisch aus 
Candesartan und Quinapril Qe 15% bezogen auf den 
Polyurethangehalt) wurde in eine 5%ige Lasung des Polyurethans 
5 in Dinnethylacetamid eingebraciit und mittels eines SprQhverfaiirens 

auf den Stent aufgebracht. Abbildung 3 zeigt die entsprecliende 
Wirlcstofffreisetzung, 



d) Offenzellige Edelstahlstents wurden mit einer 
10 Polyuretlian/Hydrogelbescliiclitung verselien. Ein Wirl<stoffgennisch 

aus Candesartan und Quinapril Qe 15% bezogen auf den 
Polymergehalt) wurde in eine 5%ige LOsung des Polymerblends in 
Dimetliylacetamid eingebracfit und mittels eines SprQhverfaiirens 
auf den Stent aufgebracht. Abbildung 4 zeigt die entsprechende 
15 Wirkstofffreisetzung. 



Beispiel 9: 

Studie zur Freisetzungkinetik und Wirkungsweise von FK506 im Tier 

20 

Koronare Edelstahlstents (JOSTENT Flex, 16 mm) wurden mit einer 
keramischen Schicht aus Aluminiumoxid Uberzogen. Diese Beschichtung 
diente als TrSger von FK506 (wie in Beispiel 5 sowie Beispiel 7 unter 
„Keramische Beschichtung" beschrieben). in diesem Fall wurden die 
25 Stents mit insgesamt 60 pg FK506 beladen. In einer Tierstudie wurden 
diese FK506 beschichteten Stents sowie normale Stents ohne 
Beschichtung in Kaninchen (n=7) in die Karotis-Arterle neuseelflndischer 
Kaninchen implantiert. Untersucht wurde die Freisetzung von FK506 
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sowie die Wirkung von FK506 auf das Wachstum der Intima und die 
Bildung von Makrophagen und Lymphozyten. 

Bestimmt wurden die Freisetzung von FK506 durch HPLC-Bestlmmung 
5 der Menge an FK506 im Blut der Kaninchen nach 1 h. 8 h, 24 h und 48 h. 
In Abbildung 5 sieht man deutlich eine sehr gute Freisetzungskinetik von 
FK506 Qber die Zeit. Die Kaninchen wurden nach 28 Tagen getotet und 
die implantierten Stents untersucht Dabei wurde die Flache der 
neugewachsenen Intima (Neointima) innerhalb des Stents unter dem 

10 Lichtmikroskop quantifiziert. Abbildung 6 kann man eindeutig entnehmen, 
da(J die Bildung von Neointima bei den keramisch beschichteten Stents, 
die mit FK506 beladen wurden, deutlich reduziert ist im Vergleich zu 
normalen Stents. Bei einer Beladung mit 60 |jg FK506 findet man eine 
Reduktion von 53%. Begleitet wurde diese Reduktion zudem durch eine 

15 spurbare Verringerung der EntzQndungsherde. Wie man in Abbildung 7 
erkennen kann, ist im Vergleich zum normalen Stent die Makrophagen- 
sowie die Lymphozyten-Bildung deutlich reduziert. 

Der Einsatz von Stents mit einer keramischen Beschichtung, auf die 
20 FK506 aufgebracht wird, fuhrt somit nach der Implantation zu deutlicher 
Reduktion von Neointima sowie von EntzQndungsherden. 



wo 02/065947 



-46- 



PCT/EP02/01707 



PatentansprUche 

1. Implantat enthaltend In chemisch kovalent oder nicht-kovalent 
gebundener oder physikalisch fixierter Form FK506 sowie 

5 gegebenenfalls mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

2. Implantat gema& Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali es sich 
um ein intrakaverndses, vorzugsweise intr^vaskulares, Implantat 
handelt. 

10 

3. Implantat gemSfi einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daR das Implantat zur Behandlung oder 
Prophylaxe koronaren oder' peripheren GefSBverengungen oder 
-verschlussen, Insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder 

15 Restenosen, vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose geeignet 

ist. 

4. Implantat gemSB einem der AnsprQohe 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Implantat wenigstens eine aus einem 

20 Metail Oder einer Metalllegierung bestehende, homogene oder aus 

verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schlcht oder OberflSche aufweist. 

5. Implantat gemali einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
25 gekennzeichnet, da(i das Implantat wenigstens eine aus einem 

Polymer bestehende, homogene oder aus verschiedenen Strangen 
gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberflache aufweist. 

Implantat gemaU Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dalS 
wenigstens eine Polymerschicht ganz oder teilweise eine aus 
einem Metail oder einer Metalllegierung bestehende, homogene 



30 6. 
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Oder aus verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberflache, vorzugsweise eine aus 
einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende, 
gegebenenfalls gitterformige Struktur bedeckt, 

5 

7. Implantat gemSB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. dali das 
Implantat wenigstens eIne aus einem Metall oder einer 
Metalllegierung bestehende, homogene Oder aus verschiedenen 
Strangen gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht 
10 Oder Oberfiache und wenigstens eine aus einem Polymer 

bestehende, homogene oder aus verschiedenen StrSngen 
gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberfiache aufweist. 

15 8- Implantat gemSB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dall die aus 
einem Metall oder einer Metalllegiemng bestehende Schicht oder 
Oberfiache eine aus einem Metall oder einer Metalllegierung 
bestehende, gegebenenfalls gitterfOmiige. Struktur ist und/oder die 
aus einem Polymer bestehende Schicht oder Oberfiache homogen 

20 geschlossen oder gewebt ist und/oder wasser- und/oder 

korpuskelundurchiassig ist und/oder die Abfolge der Schichten und 
Oberflachen von AuBen nach Innen Metall-Polymer, Polymer- 
Metall, Metall-Polymer-Metall oder Polymer-Metall-Polymer ist 
und/oder entweder die aus einem Polymer bestehende Schicht 

25 Oder Oberfiache nicht chemisch (kovalent oder nichtkovalent) mit 

der aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehenden 
Schicht Oder Oberfiache verbunden ist oder die aus einem Polymer 
bestehende Schicht oder Oberfiache mittels eines Klebstoffes mit 
der aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehenden 

30 Schicht Oder Oberfiache verbunden ist. 
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9. Implantat gemdH einem der AnsprQche 5 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, da& das Polymer ausgewahit ist aus Dacron; 
Polytetrafluorethylen (PTFE/Teflon), ausdehnbar Oder nicht 
ausdehnbar; Polyurethan; Methacrylat-Polymeren; Hydrogel oder 

5 Hydrogel/Polyurethan-Blend, vorzugsweise aus Polytetrafluor- 

ethylen (PTFE), ausdehnbar Oder nicht ausdehnbar: oder 
Polyurethan; Insbesondere aus PTFE. 

10. Implantat gemSli einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch 
10 gekennzeichnet, dali das Implantat ein Stent, ein Stent Graft, ein 

Graft, ein Graft-Verbinder, ein FDhrungsdraht, ein Katheter oder 
eine Katheterpumpe, vorzugsweise ein Stent, ein Stent Graft, ein 
Graft Oder ein Graft-Verbinder, insbesondere ein Stent oder ein 
Stent Graft ist. 

15 

11. Implantat gemali einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Implantat mit FK506 beschichtet ist. 



12. Implantat gemaB einem der AnsprQche 4, 6 oder 7 bis 10, dadurch 
20 gekennzeichnet, dalJ das Implantat einen keramischen Oberzug, 

insbesondere aus Aluminiumoxid oder Iridiumoxid, aufweist, an den 
FK506 gebunden ist. 



13. Implantat gemaii Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft der 
25 keramische Oberzug ganz oder teilweise mit einem polymeren, 

vorzugsweise biologisch abbaubaren. Oberzug bedeckt ist, an den 
gegebenfalls FK6G6 und/oder ein weiterer Wirkstoff gebunden ist 
Oder in dem FK506 und/oder ein weiterer Wirkstoff vor Aufbringung 
des Gberzugs gelOst wurde. 

30 

14. Implantat gemaft einem der AnsprQche 5 bis 10 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Implantat einen polymeren Oberzug, 
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insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, PTFE, 
Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, Insbesondere PTFE, 
aufweist, an den FK506 gebunden ist oder in dem FK506 vor 
Aufbringung des Oberzugs gelost wurde. 

5 

15. Implantat gemaH einem der AnsprUche 4, 6 oder 7 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dal^ das Metall des Implantats mittels Laser 
eingebrachte Vertiefungen aufweist, die mit FK506 gefdllt sind. 

10 16. Implantat gem3& Anspruch 15, dadurcli geicennzeichnet, da& das 
mit FK506-gefullten Vertiefungen versehene IVIetall oder 
mindestens die Vertiefungen mit einem biologiscli abbaubaren 
Polymermaterial Qberzogen wird/werden, wobei gegebenenfalls 
FK506 an den polymeren Oberzug gebunden wird oder FK506 vor 

15 Aufbringung des Oberzugs in dem Poiymemnaterial gelost wurde. 



Implantat gemSli einem der AnsprUche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daft FK506 in Form von beladenen Nanopartikein 
Oder Liposomen vorliegt 

Implantat gemSR einem der AnsprUche 1 bis 10 herstellbar durch 
ein Verfahren, bei dem 

a) ein wenigstens eine aus einem l\/letall oder einer Metall-Legierung 
bestehende, homogene oder aus verschiedenen StrSngen 

25 gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 

OberflSche aufweisendes Implantat gemali einem der AnsprUche 4, 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramischen Dberzug, insbesondere 
aus Aluminiumoxid oder Iridiumoxid, Qberzogen wird, eingesetzt 
wird 

30 Oder 

b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende, homogene 
Oder aus verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder 



17. 



20 
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durchbrochene Schicht Oder OberflSche aufweisendes Implantat 
gemdH einem der AnsprOche 5 bis 10 eingesetzt wird, 
Oder 

c) ein Implantat gemdl^ einem der AnsprQche 1 bis 10, das mit einem 
polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
Oberzug, Insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, Qberzogen wird, 
eingesetzt wird 

Oder 

d) ein Implantat gemSB einem der AnsprQche 4, 6 oder 7 bis 10 mit 
wenigstens einer aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehenden, homogenen oder aus verschledenen StrSngen 
gebildeten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberflache, in die mittels eines Lasers Vertlefungen eingebracht 
werden, die mit FK506 gefQIlt werden, und dann das Implantat mit 
einem polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
bioabbaubaren Oberzug Qberzogen wird, eingesetzt wird, 

e) dann das Implantat gemali a), b), c) oder d) mit einer FK506- 
L5sung in wSBrigem oder organischem Ldsungsmittel in Kontakt 
gebracht wird, beispielsweise durch Betrdufeln, BesprQhen oder 
Eintauchen gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann gegebenenfalls das Implantat getrocknet wird, vorzugsweise 
bis zur Entfernung des Losungsmittels aus Schritt e), 

g) dann gegebenenfalls Schritt e) gegebenenfalls gefolgt von Schritt f) 
wiederholt wird, vorzugsweise mehrfach, insbesondere 1 bis 5-fach, 
sowie 

h) gegebenenfalls anschliefiend das Implantat ein- oder mehrfach mit 
Wasser oder isotoner Saline gespQIt wird und 

i) gegebenenfalls anschliefiend getrocknet wird. 

Implantat gemali Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dali in 
Schritt e) FK506 in Alkohol gelost wird, vorzugsweise in Ethanol, 
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insbesondere In einer Konzentration von 0,5 - 5 g/l FK506.in 
Ethanol und/oder dali in Schritt e) das Implantat unter Vakuum 
vorzugsweise uber Nacht durch Eintauchen mit einer FK506- 
Losung in w3lirigem oder organischem Ldsungsmittel in Kontakt 
5 gebraclit wird und/oder die Schritte f) und/oder g) nicht ausgefQhrt 

werden und/oder bei Scliritt h) das Implantat mehrfach mit Saline 
gewaschen wird und/oder in Schritt i) das Implantat uber Nacht 
getrocl<netwird. 

10 20. Implantat gemalJ Anspruch 18, dadurch gekennzelchnet, daR in 
Schritt e) das Implantat, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise 
steriles GefafS mit einem sich nach Ende einer Perforation 
verschlielienden, perforierbarem VerschiuR, beispielsweise in eine 
Injektions-Flasche, eingebracht wird, FK506-Losung, vorzugsweise 

15 steril. in das Gefali gefOilt wird, dieses mit dem sich nach Ende 

einer Perforation verschlielienden, perforierbarem VerschluR 
verschlossen wird, ein dunnes, vorzugsweise steril, 
luftdurchlassiges Beluftungsrohr, beispielsweise eine KanQle, 
perforierend durch den Verschluli gesteckt wird, ein Vakuum 

20 angelegt und vorzugsweise die FK506-Losung bewegt wird und 

abschliefiend, vorzugsweise nach Ablauf von ca. 12 h, das dOnne, 
vorzugsweise steril. luftdurchlassige BelQftungsrohr entfemt wird 
und/oder dali in Schritt e) FK506 in Alkohol gelost wird, 
vorzugsweise in Ethanol, insbesondere in einer Konzentration von 

25 3,3 mg FK506 in 1 ml Ethanol und/oder dafi das Implantat bis zum 

Einsatz im vorzugsweise sterilen verschlossenen Glasgefali von 
Schritt e) verbleibt und/oder daft die Schritte f) bis i) unterbleiben. 

21. Implantat gemaii einem der AnsprQche 5 bis 10 herstellbar durch 
30 ein Verfahren, bei dem vor Bildung wenigstens einer aus einem 

Polymer bestehenden, geschlossenen oder durchbrochenen 
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Schicht Oder OberfiSche oder eines polymeren Dberzugs des 
Implantats FK506 im Polymerisations-Material geldst wurde. 

22. Implantat gemaH einem der AnsprUche 1 bis 21, dadurch 
s gekennzeiclinet, dal^ nach Implantierung des Implantats FK506 

freigesetzt wird. 

23. Implantat gemafi Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Freisetzung verzogert erfolgt. 

10 

24. Implantat gemSB Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, da& 
FK506 vom Implantat Uber einen Zeitraum von 24 h, vorzugsweise 
48 h, insbesondere mehr als 96 h nach Implantiemng freigesetzt 
wird. 

15 

25. Implantat gemal^ Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dall das 
FK506 vom Implantat nach Implantation 

e) innerhalb von < 48 h oder 

f) uber mindestens 48 h, vorzugsweise Qber mindestens 7 Tage, 
20 insbesondere Qber mindestens 2 bis zu 21 Tagen freigesetzt wird, 

Oder daR 

g) das Implantat beide Freisetzungsmuster d) und e) zeigt. 

26. Implantat gemali einem der AnsprQche 1 bis 25, dadurch 
25 gekennzeichnet, daft das Implantat mindestens einen weiteren 

Wirkstoff enthalt, vorzugsweise einen pharmazeutischen Wirkstoff, 
insbesondere einen weiteren Wirkstoff ausgewShlt aus den 
folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 



30 



(Gruppe 1:) IVIolsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
laslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase). 
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beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yO-pyrimiclin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin Oder 
anderen Ca^*-Kanal-Blockern; Captopril, Enalapril, Lisinopril, 
5 Quinapril oder anderen inhibitoren Angiotensin umwandelnder 

Enzyme (angiotensin converting enzyme Inliibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betametliason, Prednison oder 
10 anderen Corticosterioden; 17-beta-Ostradiol; Cyclosporin; 

IVIycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor Aktivatoren; 

Tranilast; Meloxicam. Celebrex, Vioxx oder anderen COX-2 

Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen 

Oder anderen COX-1 -Inhibitoren; Inliibitoren des Plasminogen 
15 Aktivators-1 (plasminogen activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; 

Thrombin Inhibitoren, beispielsweise Hirudin. Hirulog, 

Agratroban, PPACK; lnterleukin-10; 

(Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycih- 
20 Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 

Taxol; Cisplatin; Vinblastin; IVIitoxantron; Combretastatin A4; 
Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 



Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol. 

25 

27. Implantat gemSft Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dali, wenn 
der weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus Gruppe 1, dieser vom 
Implantat innerhalb der ersten 24 - 72 h nach Implantation 
freigesetzt wird und/oder, wenn der weitere Wirkstoff ausgewahit ist 
30 aus Gruppe 2. dieser vom Implantat innerhalb der ersten 48 h - 21 

Tagen nach Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn der 
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weitere Wirkstoff ausgewShlt ist aus Gruppe 3, dieser vom 
Implantat innerhalb von 14 Tagen bis 3 Monaten nach Implantation 
freigesetzt wird. 

28. Verfahren zur Herstellung eines Implantats genriaH einem der 
AnsprQche 1 bis 25 mit folgenden Schritten: 

a) ein wenigstens eine aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehende, iiomogene oder aus verschiedenen StrSngen 
gebildete, geschlossene oder durchbrochene Scliicht oder 
Oberfiache aufweisendes Implantat gemSH einem der AnsprQclie 4, 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramlschen Oberzug, insbesondere 
aus Aluminiumoxid oder Iridiumoxid, uberzogen wird, 

Oder ^ 

b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende, homogene 
Oder aus verschiedenen Strdngen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder OberflSche aufweisendes Implantat 
gemSB einem der AnsprQche 5 bis 10, 

Oder 

c) ein Implantat gemSfi einem der AnsprQche 1 bis 10, das mit einem 
polymerisierten oder auf der Oberfiache poiymerisierenden 
Oberzug, insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, Qberzogen wird, 

Oder 

d) ein Implantat gemaii einem der AnsprQche 4, 6 oder 7 bis 10 mit 
wenigstens einer aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehenden, homogenen oder aus verschiedenen StrSngen 
gebiideten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberfiache, in die mittels eines Lasers Vertiefungen eingebracht 
warden, die mit FK506 gefQIit werden, und dann das Implantat mit 
einem polymerisierten oder auf der Oberfiache poiymerisierenden 
vorzugsweise bioabbaubaren Oberzug uberzogen wird, 
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wird eingesetzt, 

e) dann wird das Implantat gemafi a), b). c) oder d) mit einer FK506- 
5 LOsung in waiirigem oder organischem L5sungsmittel in Kontakt 

gebracht, beispieisweise durch BetrSufeln, SprUlien oder 
Eintauchen, gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann wird gegebenenfalls das Implantat getrocknet, vorzugsweise 
bis das Ldsungsmittel aus Schritt e) verdampft ist, 

10 g) dann \A^rd gegebenenfalls Schritt e) gegebenenfalls gefolgt von 
Schritt f), vorzugsweise mehri'ach, insbesondere 1 bis 5-fach. 
wiederholt sowie 

h) gegebenenfalls wird anschlieHend das Innplantat ein- oder 
mehrfach mit Wasser oder isotoner Saline gespult und 
15 i) gegebenenfalls wird anschlieliend getrocknet 

29. Verfahren gemSB Anspmch 28, dadurch gekennzeichnet, da& In 
Schritt e) FK506 in Alkohol gelost wird, vorzugsweise in Ethanol, 
insbesondere in einer Konzentration von 0,5 - 5 g/l FK506 in 

20 Ethanol und/oder daR in Schritt e) das Implantat unter Vakuum 

vorzugsweise Uber Nacht durch Eintauchen mit einer FK506- 
L6sung In wSlirigem oder organischem Lbsungsmittel in Kontakt 
gebracht wird und/oder daR die Schritte f) und/oder g) nicht 
ausgefQhrt werden und/oder da(5 bei Schritt h) das Implantat 

25 mehrfach mit Saline gewaschen wird und/oder daR in Schritt i) das 

Implantat uber Nacht getrocknet wird. 

30. Verfahren gemSR Anspruch 28, dadurch gekennzelchnet, daR In 
Schritt e) das Implantat, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise 

30 steriles GefSR mit einem sich nach Ende einer Perforation 

verschiieRenden. perforierbarem VerschluR, beispieisweise In eine 
Injektions-Flasche, eingebracht wird, FK506-L0sung, vorzugsweise 
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steril, in das GefSd gefOllt wird, dieses mit dem sich nach Ende 
einer Perforation versclilielienden, perforierbarem Verschluft 
verschlossen wird ein dQnnes, vorzugsweise steril, 
luftdurchldssiges BelQftungsrohr, beispielswelse eine Kanule, 
5 perforierend durch den VerschlulX gesteckt wlrd, ein Valcuum 

angelegt und vorzugsweise die FK506-Ldsung in Bewegung 
gehalten wird und abschliellend vorzugsweise nacli Ablauf von ca. 
12li das dOnne, vorzugsweise steril, luftdurchlSssige BelQftungsrohr 
entfemt wird und/oder dali in Schritt e) FK506 in Alkohol gelSst 
10 wird, vorzugsweise in Ethanol, insbesondere in einer Konzentration 

von 3,3 mg FK506 in 1 ml Ethanol und/oder dali das Implantat bis 
zum Einsatz im sterilen verschlossenen GlasgefdH von Schritt e) 
verbleibt und/oder da(J die Schritte f) bis i) unterbleiben. 

15 31. Verfahren zur Herstellung von Implantaten gemaR einem der 
Ansprtlche 5 bis 10, bei dem vor Bildung wenigstens einer aus 
einem Polymer bestehenden, geschlossenen oder durchbrochenen 
Schicht Oder Oberflache oder eines polymeren Oberzugs des 
Implantats FK506 im Polymerisations-Material gel5st wurde. 

20 

32. Verfahren zur Herstellung mit Wirkstoffen beschichteter Implantate 
mit folgenden Schritten: 



a) das Implantat wird, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise steriles 
25 GefaR mit einem sich nach Ende einer Perforation verschliedenden, 

perforierbarem VerschluB, beispielswelse in eine Injektions-Flasche 
eingebracht 

b) vorzugsweise sterile Wirkstoffldsung, vorzugsweise in einem 
organischen Losungsmittel mit geringem Dampfdruck, 

30 insbesondere in Alkohol wie Ethanol oder Methanol, wird in das 

Gefali eingebracht. 
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c) das Gefdil wird mit dem sich nach Ende einer Perforation 
verschlielienden, perforierbarem Verschluli verschlossen, 

d) ein dUnnes, vorzugsweise steril, luftdurchlassiges BelQftungsrohr, 
beispielsweise eine KanUle, wird perforierend durch den VerschluR 

5 gesteckt wird, 

e) gegebenenfalls wird ein Val<uum angelegt, wobei vorzugsweise die 
Wirl<stoff-Lesung bewegtwird, 

f) abschlieHend, vorzugsweise nacli Abiauf von ca. 12h, wird das 
dQnne, vorzugsweise steril, luftdurchlSssige BelQftungsrohr entfernt 

10 und 

g) gegebenenfalls das fmplantat bis zum Einsatz im vorzugsweise 
sterilen versclilossenen Glasgefall von Schritt a) belassen. 



33. Verfahren gemdR Ansprucli 32, dadurcii gekennzeichnet, daH das 
15 Implantat von Schritt a) mindestens eine metallische durchbrochene 

Oder geschlossene Oberfldche oder Schicht aufweist, eine 
keramische Beschichtung aufweist, eine poiymere Beschichtung 
aufweist und/oder mindestens eine poiymere, durchbrochene oder 
geschlossene OberflSche oder Schicht aufweist. 

20 

34. Verfahren gemSB einem der AnsprQche 32 oder 33, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Implantat ein Stent, Stent Graft, Graft, 
Graft Verbinder, Polymeroberflachen-Stent oder Katheter ist. 



25 35. Verfahren gemafi einem der AnsprQche 32 bis 34, dadurch 
gekennzeichnet, dal^ der Wirkstoff ausgewdhit ist aus 
pharmazeuttschen Wirkstoffen wie beispielsweise 
Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugsweise ausgewShit Ist 
aus den folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 

30 

(Gruppe 1:) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
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I6slichen Guanyiat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
ben2yl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin Oder 
5 anderen Ca^*-Kanal-Blockern; Captoprll, Enalapril, Uslnopril, 

Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin li-Rezeptors; 

10 (Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 

Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus): 17-beta-Ostradiol; 
Cyclosporin; Mycophenol-SSure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Tranilast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder 
anderen COX-2 Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, 

15 Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1 -Inhibitoren; 

Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
beispielsweise Hirudin, Hirulog, Agratroban, PPACK; 
lnterleukin-10; 

20 (Gnjppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2-- 

hydroxyethyO-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Cisplatin; Vinbiastin; Mitoxantron; Combretastatin A4; 
Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 

25 

Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 
insbesondere ausgewdhit ist aus 



30 



(Gruppe 1 :) Molsidomin, Linsldomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitn^glycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
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laslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-nlpyridin-3-yn-pyrimidin-4-ylamine); 
Captopril, Enalapril, Lisinopril, Quinapril oder anderen 
5 Inhibitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 

converting enzyme inhibitors); Losartan, Candesartan, 
Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten des 
Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
10 Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); VEGF, VEGF-Rezeptor 

Aktivatoren; Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 
(plasminogen activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; 

(Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
15 Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxei oder 7-Hexanoyl- 

Taxol; Mitoxantron; Combretastatin A4; Flavopiridol. 

36. VenA/endung eines Implantats gemSfi einem der Anspruche 1 bis 
27 zur Behandlung oder Prophylaxe von koronaren oder peripheren 

20 . Gefafiverengungen oder -verschlussen, insbesondere von 
Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, vorzugsweise zur 
Prophylaxe von Restenose. 

37. Venvendung von FK506 zur Beschichtung oder zur Herstellung 
25 eines Implantats zur Behandlung oder Prophylaxe von koronaren 

Oder peripheren Gefaiiverengungen oder -verschlussen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 



30 38. 



Venvendung gemSB Anspruch 37. dadurch gekennzeichnet, dali 
das Implantat ein Stent, ein Stent Graft, ein Graft, ein Graft- 
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Verbinder, ein FQhrungsdraht, ein Katheter cxier eine 
Katheterpumpe, vorzugsweise ein Stent, ein Stent Graft, ein Graft 
Oder ein Graft-Verbinder, insbesondere ein Stent oder ein Stent 
Graft bzw. ein Polymeroberflachen-Stent ist. 

5 

39. Venvendung gemdH einem der AnsprQche 37 oder 38, dadurcli 
gel<ennzeichnet, da& das FK506 am Impiantat so gebunden oder 
angebracht ist, dad es nach Implantierung vom Impiantat, 
vorzugsweise verzOgert, freigesetzt wird. 

10 

40. Verwendung von FK506 zur Behandlung oder Propliylaxe von 
Icoronaren oder peripheren Gefaliverengungen oder -versclilOssen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 

15 

41. Polymeroberflachen-Stent enthaltend in chemiscli Icovalent oder 
nicht-kovalent gebundener oder physilcalisch fixierter Form 
mindestens . einen physiologisch und/oder pliarmazeutiscli 
wirl<samen WIrlcstoff. 

20 

42. Polymeroberflaclien-Stent gemSB Ansprucli 41, dadurch 
gekennzeiclinet. dali der Wirkstoff ausgewShlt 1st aus 
pharmazeutisclien Wirkstoffen wie betspieisweise 
Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugsweise ausgewdhit ist 

25 aus den foigenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 



(Gruppe 1:) l\/lolsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid. 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
loslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
30 beisplelsweise BAY 4 1 -2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1 -(2-fluoro- 

benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem. Nifedipin, Nimodipin oder 
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anderen Ca -Kanal-Blockem; Captopril, Enalapril, Lisinopril, 
Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
5 des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gnjppe 2:) Dexamethason, Betamethasone Prednison oder 
Corticosterloden; FK 506 (Tacrolimus); 17-beta-Ostradiol; 
Cyclosporin; ly/lycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktiyatoren; Tranllast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder 

10 anderen COX-2 Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, 

Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1 -Inhibitoren; 
Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator inhibitors-1) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
beispielsweise Hirudin, Hirulog, Agratroban, PPACK; 

15 lnterleukin-10; 

(Gruppe 3:) Sirolimus. Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Cisplatin; Vinblastin; Mitoxantron; Combretastatin A4; 
20 Topotecan; iVIethotrexat; Flavopiridol; 

Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 

insbesondere ausgewShlt ist aus 

25 

(Gruppe 1 :) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
loslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl'-2-[1-(2-fluoro- 
30 benzyl)-1H-pyrazo!o[3,4-nlpyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Captopril, Enalapril, Lisinopril, Quinapril oder anderen 
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Inhibitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 
converting enzyme inhibitors); Losartan, Candesartan, 
Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten des 
Angiotensin ll-Rezeptors; 

5 (Gruppe 2:) Dexamethason, Betametliason, Prednison oder 

Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 
(plasminogen activator inhibitors-1) oder Serpinen; 

(Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
10 hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 

Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxoi; Mitoxantron; Combretastatin A4; Flavopiridol; 



und/oder dali der Polymeroberflachen-Stent mindestens zwei, 
15 vorzugsweise 2 oder 3 physiologisch und/oder pharmazeutisch 

wirksame Wirkstoffe ausgewahit aus einer der Gruppen 1 bis 3 
enthalt, vorzugsweise maximal einen Wirkstoff aus einer Gruppe, 



43. Polymeroberflachen-Stent gemalS Anspmch 42, dadurch 
20 gekennzeichnet, dafS wenn der weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus 

Gmppe 1 , dieser vom Implantat innerhalb der ersten 24 - 72 h nach 
Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn der weitere Wirkstoff 
ausgewahit ist aus Gruppe 2, dieser vom Implantat innerhalb der 
ersten 48 h ~ 21 Tagen nach Implantation freigesetzt wird und/oder, 
25 wenn der weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus Gruppe 3, dieser 

vom Implantat innerhalb von 14 Tagen bis 3 Monaten nach 
Implantation freigesetzt wird. 
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Abbilduna 2/7 

Frelsetzung von Candesartan und Quinapril aus einer por5sen PTFE- 
Membran 
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Abbilcmtiq3/7 

Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus efner 
Polyurethanbeschlchlung 
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Abbildung 4/7 

Frelsetzung von Candesartan und Quinapril aus einem 
Polyurethan/Hydrogal^lend 
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(54) Title: IMPLANTS Wl'lH FK506 FOR PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF RESTONOSES 
(54) Bezeichnung: IMPLANTE MIT FK506 ZUR RESTENOSEBEHANDLUNG UND -PROPHYLAXE 
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AA... RELEASE OF FK506 FROM A CORONARY STENT GRAFT (CSG) 
BB... RELEASE TIME (h) 
CC... RELEASED 



(57) Abstract: The invention relates to implants, in particular, for intracavemous or intravascular application, preferably for the treat- 
ment or prophylaxis of coronary or peripheral vascular constriction or occlusion, in particular constriction and stenoses or restenoses, 
preferably for the prophylaxis of restenoses, comprising FK506 in a chemically covalently or non-covalently bonded or physically 
fixed form, a method for production and use thereof, 

[Fortsetzung auf der ndchsten SeiteJ 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Implante, insbesondcre intrakavcrnosc odcr intravaskularti, vorzugsweise zur Be- 
handlung oder Prophylaxe von koronaren oder peripheren Gefassverengungen oder -verschlUssen, insbesondcre von Verengungen 
bzw. Stenosen oder Restcnosen, vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose, die in chcmisch kovalent oder nicht-kovalent gcbun- 
dener oder physikalisch fixierter From 506 enthalten, Verfahren zu deren hestellung und deren Verwendung. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable {Continuation of Item 1 of first sheet) 
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fxl Claims Nos.: 

— because they fekte to sublet matter not required to ba searched by Ihis Authority, namely; 

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 



2. Claims Nos.; 

— because the/ retate to parts of the (ntemadonal Application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningfui Internaitonal Search can ba carried out, speoincally; 



3, rn Claims nos,: 

because they are dependent claims end are not drafted In aooordance with the second and third sentenoes of Rule 6.4(a). 

Box II Observations where unity of Invention Is tacking (Continuallon of ftem 2 of first sheet) 
This International Searching Authodty found muttlple inventions In this tniernationea application, astoHowa: 

see additional sheet 
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The Intemadonal Searching Authority has detennined that this international application 
contains multiple (groups of) inventions, namely 

1. Claims: 1-31, 36-40 

Implant containing the active ingredient FK 506. 

2. Claims: 32-35, 41-43 

Method for preparation comprising implants coated with active ingredients. 
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Nach der IntemationaJen Patentklassifikalion (IPK) oder nach der natlonalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBtETE 



Rechencbierter MlndestprQfstoff (KtasslfDcationssysteni und Kfassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61L 



Recherchleita abar nicht zum MIndestprOfstoff geharende Verdffentlichungan. sowelt diese unter die recherditerten Gebiete fallen 



wahrend der intematlonalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ 
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Kategorie** Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erfonderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



(ETHICON INC) 
12) 



EP 0 970 711 A 
12. Januar 20OG (2000-01 
Seite 2, Absatze 2-4 
Selte 6, Absatz 30 
AnsprQche 1.2»7,8 



DE 197 44 135 C (SCHERING AG) 
25. MSrz 1999 (1999-03-25) 
Spalte 1, Zeile 3 - Zeile 7 
Spalte 1, Zeile 29 - Zeile 57 
Anspriiche 1-4 



1-31. 
36-40 



1.18.28, 
31,36.40 
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Wertere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 
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Siehe Anhang Patentfamilie 



BesorKlere Katagoilen von angegebenen VerQffientllchungen : 
"A" VerSffentllchung, die den allgemelnen Stand derTechnIk deflniert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 
"E" aiteres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem intematlonalen 

Anmetdedatum verdffentllcht v/orden let 
''L" Verdlfentllchung, die geelgnet 1st, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder dun^ die das VerSffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten VerQffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefQhrt) 

"O" VerBffanlllchung, die slch auf elne mQndltche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaSnahmen bezleht 

"P" VerdffBnillchung. die vor dem intematlonalen Anmetdedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentltoht worden 1st 



T* Spatara VerAffentilchung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verOffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollldlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundetlegenden Prinzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Theorie angegeben isf 

'yr VerSffentiichung von basondsrer Bedeulung; die beanspruchta Erflndung 
kann allein aiugrund dieser Ver&ffentUchung nicht als neu oder auf 
erflndedscher Tatigkeit beruhend batrachtet wenden 

"Y* VerQffentiichung von bssonderer Gedeutung; die beanspruchta Erflndung 
kann nicht ats auf erfinderlsdier Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn db Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
VerOffentllchungen dieser Kategorle in Verbindung gebrachtwifd und 
dIese Verbindung fOr eInen Facnmann naheliegend ist 

"&" Ver5ffenUichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Afcischlusses der intemationalen Recherche 



11. Juli 2002 



Alssendedatum des intemationalen Recherche nberfchts 



3 0.09.02 



Name und Postanschrlft der Intemationalen Recherohenbehfirda 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patantlaan 2 
NL-2280 HVRijswIJk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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nrniblan PCT/I8W210 (Blalt 2) (JuU 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchsn 

PCT/EP Q2/017G7 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsatzung von Punkt 2 auf Blatt 



GemaB Artikel 17(2)a) wureie aus tolgenden GrOnden fOr bestimmte AnspiOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1.1 j Ansprucha Nr. 

' — well sie sIch auf QegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die Behflrda nIcht verpfltehtel 1st, namlich 



2. AnsprQcheNr. ^ . . . 

— well sle slch auf Teile der inlemationaten Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen AnfordenjnQsn so wenig ontsprechen. 
daS eins sinnvotle Internatfonale Recherche nicht durchgefOhrt werden Icann, ndmllch 



3. i I AnsprQche Nr. 

— wail as sich dabei um aAshSngige AnsprQche handelt. die nicht entsprechend Salz 2 und 3 der Regel 6.4 a) alagefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bel mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt. daB diesa intematlonafa Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 

siehe Zusatzblatt 



1 I I Da der Anmelder a(le erforderilchen zusatzlichen RecherchengebOhren recHzeitig entrlchtet hat, eretrsckt sich 
I — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

. I I Da fQr alle recherchieribaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufuvand durchgefOhrt werden Iconnte, der eine 
^' I — I zusfitzliche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hfttle, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgef ordert. 



3 I I Da der AnmeMsr nur einige der erforderilchen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrlchtet hat, enstreclct sich 
I — I Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche. f Qr die GebOhren entrichtet worden sind. ndmiich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I y I Der Anmelder hal die erforderlichen zusfetzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst en/v^hnte Erfindung; diese 1st In folgendsn AnsprQchen er- 
faBt: 

1-31.36-40 



Bemerkungen htnslchtllch eines Wlderspruchs | | Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gazahit 

[ I Die Zahlung zusdtzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspmch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestel 1 t, daB diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-31.36-40 

Implantat enthaltend den Wirkstoff FK 506 

2. Anspruche: 32-35,41-43 

Verfahren zur Hers tel lung mit Wirkstoff en beschjchteter 
Impi antate 
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